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Trendy v alogennich transplantacich
krvetvornych bunék - analyza ¢innosti
transplanta¢niho centra Fakultni nemocnice
Plzen v obdobi 2001-2021

Trends in allogeneic haematopoietic cell transplantation — analysis
of the activity of the transplant centre at the University Hospital
Plzen in the period 2001-2021
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Dekojova T., Bergerova V.

Hematologicko-onkologické oddélent, FN Plzeri

SOUHRN: Alogenni transplantace krvetvornych bunék se vyviji jak stran indikaci, tak vlastniho provedeni. Tento vyvoj jsme retrospektivné
hodnotili na 855 pacientech konsekutivné transplantovanych v letech 2001-2021, a to srovnanim 3 sedmiletych ¢asovych period:
2001-2007 (n =257, obdobi/kohorta A),2008-2014 (n = 304, obdobi/kohorta B) a 2015-2021 (n = 294, obdobi/kohorta C).V priibéhu sledovanych
period doslo k vyznamnému nardstu medidnu véku pacientl — 50 let (rozmezi 20-68) vs. 53 let (19-71) vs. 55 let (20-74); p < 0,0001. Podobné
se zvysil podil pacientli = 70 let z 0 v A na 23 (8 %) v C; p < 0,0001. To reflektuje pokles pouzivani myeloablativniho rezimu (43 % v A oproti
24 %/28 % v B/C; p < 0,0001). Zasadni byly zmény v typu darcd, kdy zaznamendvame nardst haploidentickych darct v obdobi C: 27 % oproti
1 %/0 % v B/A (p < 0,0001). Soubézné klesal podil shodnych sourozencli (41 % na 26 %, resp. 9 %; p < 0,0001), podil nepfibuznych darct zlstal
stacionarni (60 % vs. 73 % vs. 64 %). Kostni dfen jako zdroj krvetvornych bunék stouplaz 11 % na 20 % v B (p = 0,0049), pak jiz staciondrni (18 %;
p = 0,943). Calcineurinovy inhibitor / metotrexat jako profylaxe GVHD byla zdkladem u v3ech typu transplantaci s vyjimkou haploidentickych,
kde se pouzival vyhradné potransplantacni cyklofosfamid. Vyznamné vzrostlo pouziti antithymocytérniho globulinu (z 22 % na recentnich
55 %; p < 0,0001). Ve viech obdobich byly hlavni indikaci myeloidni malignity (AML/MDS/MPN), jejichz podil trvale rostl (39 % v A vs. 62 %
v C; p <0,0001). Naopak CML a CLL zaznamenaly vyznamny pokles (11 %, 4 % a 1 %; p < 0,0001, respektive 14 %, 13 % a 3 %; p < 0,0001). Podil
ostatnich indikaci — ALL, NHL, MM, MH, MPN - zUstal stejny s nevyznamnymi vykyvy (napf. ALL 9%, 13 % a 9 %; p = 0,1608). Analyza dokumentuje
trend transplantovat stéle starsi pacienty a prevahu nepiibuzenskych ¢i haploidentickych transplantaci. Dominantni indikaci zdstavaji myeloidni
malignity.

KLICOVA SLOVA: alogenni transplantace kostni dfené - pfipravny rezim — GvHD profylaxe - zdroj krvetvornych bunék - darce

UVOD

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (aloHCT) je etablovanou l[é¢bou
fady malignich i nemalignich onemoc-
néni jak hematologickych, tak nehema-
tologickych [1,2]. Jednd se o komplexni
proceduru, kterd prochazi permanent-
nim vyvojem, pokud jde o jednotlivé in-
dikace, vybér darcl ¢i vlastni transplan-
ta¢ni postupy. Pokroky v podpurné

|é¢bé, imunogenetice (pfesnéjsi HLA ty-
pizace) a etablovani nemyeloablativnich
pfipravnych rezim0 rozsitily inosnost
aloHCT i na starsi pacienty [3]. Inovace
v profylaxi nemoci stépu proti hostiteli
(GvHD), jmenovité koncept potransplan-
tacniho cyklofosfamidu (PTCY), rozsifila
potencidlnidarce i na haploidentické pfi-
buzné [4]. Soubézné s tim doslo k rozvoji
registrd nepfibuznych dércll, coz zvy-

Silo Sance na nalezeni shodného nepfi-
buzného darce. Na druhou stranu vyvoj
novych lIékd s moznosti cilené 1é¢by sig-
nifikantné méni Iécebné algoritmy pro
nékteré hematologické malignity, kdy
aloHCT jiz neni jedinym kurativnim po-
stupem.V nasi analyze hodnotime odraz
téchto zmén v rutinni transplantacni
praxi Hematologicko-onkologického
oddéleni FN v Plzni v letech 2001-2021.
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SUMMARY: Allogeneic haematopoietic cell transplantation has evolved both in terms of indications and procedural execution. We retrospectively
evaluated this development in 855 patients who underwent consecutive transplantation between 2001 and 2021 by comparing three seven-
year time periods: 2001-2007 (N = 257, period/cohort A), 2008-2014 (N = 304, period/cohort B), and 2015-2021 (N = 294, period/cohort C).
Over the observed periods, there was a significant increase in the median age of patients — from 50 years (range 20-68) to 53 years (19-71) and
then to 55 years (20-74); P < 0.0001. Similarly, the proportion of patients aged > 70 years increased from 0 in cohort A to 23 (8%) in cohort C;
P < 0.0001. This reflects a decline in the use of myeloablative conditioning regimens (43% in A compared to 24%/28% in B/C; P < 0.0001). There
were significant changes in donor types, with an increase in haploidentical donors in period C: 27% compared to 1%/0% in B/A (P < 0.0001). At
the same time, the proportion of matched sibling donors declined (from 41% to 26%, and then 9%; P < 0.0001), while the proportion of unrelated
donors remained stable (60% vs. 73% vs. 64%). The use of bone marrow as a source of haematopoietic cells increased from 11% to 20% in cohort
B (P =0.0049) and then remained stable (18%; P = 0.943). Calcineurin inhibitor/metotrexate was the standard GVHD prophylaxis for all transplant
types, except for haploidentical transplants, where post-transplant cyclophosphamide was exclusively used. The use of anti-thymocyte globulin
increased significantly (from 22% to a recent 55%; P < 0.0001). Throughout all periods, myeloid malignancies (AML/MDS/MPN) remained the
primary indication for transplantation, with their proportion steadily increasing (39% in A vs. 62% in C; P < 0.0001). In contrast, CML and CLL
showed a significant decline (11%, 4%, and 1%; P < 0.0001, respectively 14%, 13%, and 3%; P < 0.0001). The proportions of other indications
— ALL, NHL, MM, HL, MPN - remained stable with no significant fluctuations (e.g., ALL 9%, 13%, and 9%; P = 0.1608). This analysis highlights
the trend towards transplanting increasingly older patients and the predominance of unrelated and haploidentical transplantations. Myeloid

malignancies remain the dominant indication for transplantation.

KEY WORDS: allogeneic stem cell transplantation — conditioning regimen — GvHD prophylaxis - source of hematopoietic stem cell - donor

METODY

Jde o retrospektivni analyzu konseku-
tivné alogenné transplantovanych do-
spélych pacientd, ktefi podstoupili
1. aloHCT na Hematologicko-onkolo-
gickém oddéleni FN Plzer. Zahrnuje ob-
dobi 01/01/2001-31/12/2021. Pro po-
treby analyzy byli tito pacienti rozdéleni
do 3 period po 7 letech. Pro srovnani jed-
notlivych obdobi byla pouzita jednodu-
cha deskriptivni statistika.

Vyhodnoceni statisticky vyznamnych
dat bylo realizovdna pomoci Chi-square
testu, resp.

Fisher’s exact test, dale software Gra-
phPad Prism.

VYSLEDKY

Soubor obsahuje celkem 855 dospélych
alogenné transplantovanych pacienta,
které jsme pro potieby analyzy rozdélili
do 3 kohort na zakladé 7leté periody dle
data transplantace (kohorta A transplan-
tovana v letech 2001-2007, kohorta B
v letech 2008-2014 a kohorta C v le-
tech 2015-2021). Detailni charakteris-
tiky souboru i jednotlivych kohort jsou
shrnuty v tab. 1.

Vék prijemct
V pribéhu sledovaného obdobi jsme
zaznamenali signifikantni nardst véku
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transplantovanych (tab. 1). Jestlize v ko-
horté A byl medidn véku 50 let (rozmezi
20-68), pak v kohorté B 53 let (19-71)
a v C55 let (20-74) (p < 0,0001). Evi-
dentni je narlst pacient( starsich 60 let,
jejichz relativni podil kontinualné rostl
ve vsech obdobich: v periodé A 36 pa-
cientll (14 %) vs. B se 73 pacienty (24 %;
p =0,0037) a Cse 104 transplantovanymi
(35 %; p < 0,0001). Déle je signifikantni
vzestup pacient( starsich 70 let: zatimco
v kohorté A nebyl Zadny takovy pacient,
v nasledujici byl 1 pacient (<1 %), v po-
slednim obdobi jsme zaznamenali jiz
23 (8 %) téchto pacientl (p < 0,0001).
Stacionarni jsou pocty transplantova-
nych ve skupiné 41-60 let, a naopak rela-
tivné klesaji pocty jedincll indikovanych
k aloHCT v nejmladsi skupiné 18-40 let
(p=0,00007) (graf 1).

Darci

Statisticky vyznamné zmény ve sledo-
vaném obdobi jsme pozorovali v podilu
jednotlivych typl darct (tab. 1). Ve vsech
periodach pribézné vyznamné klesal
podil HLA-shodnych sourozenct (A vs. B
vs. C—41 % vs. 26 % vs. 9 %; p < 0,0001).
Soubézné pozorovanym opacnym tren-
dem byl kontinudlni rdst podilu shod-
nych nepfibuznych darcl (matched
unrelated donor - MUD) z 33 % v prv-

nim obdobi na 49 % v poslednim obdobi
(p=0,0009).V druhém hodnoceném ob-
dobi (perioda B) byly poprvé provedeny
transplantace s haploidentickym dér-
cem, které vyznamné vzrostly v posled-
nim obdobi (1 % v periodé B oproti 27 %
v periodé C; p < 0,0001). Vzestup hap-
loidentickych darcli v periodé C byl do-
provazen relativnim poklesem podilu
¢astecné shodnych nepfibuznych darc
(MMUD), tudiz celkovy podil vsech ne-
pfibuznych darct (shodnych i neshod-
nych) jiz v posledni periodé stagnoval
(graf 2).

Transplantacni postupy — pfiprava,
GVHD profylaxe

S rostoucim vékem transplantovanych lo-
gicky klesal podil myeloablativnich pfi-
pravnych rezim0 oproti redukovanym.
Jestlize v periodé A byla myeloablativni
priprava vyuZita u 43 % pacientl (n=111),
v nasledujicich obdobich tento podil klesl
na 24 % (perioda B, n = 73), respektive na
28 % (n = 83) v periodé C (p < 0,0001). Vy-
uziti kostni dfené jako zdroje krvetvor-
dobi (11 %, n = 27), nasledné mirné
vyznamné stouplo na 20 %, respektive
18 % (p = 0,0121). GvHD profylaxe cas-
te¢né reflektovala zmény v typu dérce -
tedy ndastup haploidentickych darcli ve
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Tab. 1. Charakteristika souboru.

n
muzi/zeny

median véku (roky)
rozmezi (roky)
18-40

41-60

> 60

>70

PRIPRAVA
myeloablativni
RIC

DARCE
SIB

UD celkem
MUD
MMUD
Haplo

ZDROJ
BM
PBSC

GvHD profylaxe
MTX/CSA
MTX/CSA+ATG
PTCY

DIAGNOZY
AML/MDS
ALL

NHL

CLL

MPN

CML

MM

MH

SAA

jiné

2001-

2007
(R)

257

145/112

50
20-68
76
145
36
0

111
146

106
151
86
65

27
230

257
56

101
24
28
37

28
15

10

%

30
56
14

43
57

M
59
33
25

11
89

100
22

39

14

11

2008-

2014
(B)

304

177/127

53
19-71
63
168
73
1

73
231

79
221
140

81

60
254

300
92

167
41
17
40

%

21
55
24
<1

24
76

26
73
46
27

20
80

99
30

2015-
2021 (C)

294
178/116
55
20-74
48
142
104
23

83
211

26
189
143
46
79

53
241

235
162
59

181
27
30

12

19
5
5
4

%

16
48
35

28
72

64
49
15
27

18
82

80
55
20

- o
o © X

- N N O = b W

p
overall

0,6147
<0,0001

0,0007
0,1094
<0,0001
< 0,0001

<0,0001

<0,0001

0,0009

< 0,0001

0,0121

<0,0001
< 0,0001
<0,0001

< 0,0001
0,1608
0,0487

< 0,0001
0,5342

< 0,0001
0,0042
0,6687
0,0484
0,0216

Signifikance (p)
Avs.B Avs.C
0,6695 0,3411

<0,0001 <0,0001
0,0407 0,0008
0,7985 0,1633
0,0037 < 0,0001
0,963 < 0,0001
<0,0001  0,0012
0,0002 < 0,0001

0,253 0,0013
0,1289 < 0,0001
0,0049 0,0439
0,1289 < 0,0001
0,0269 < 0,0001
0,1289 < 0,0001
0,0003 < 0,0001
0,1457 0,998
0,0281 0,9659
0,7125 < 0,0001

1 0,684
0,0008 < 0,0001
0,0991 0,9547

1 0,714

0,026 0,2888

NA 0,1719

Bvs.C

06174
<0,0001

0,173
0,2342
0,0098

< 0,0001

0,5018

0,0004

0,027

< 0,0001

0,943

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

0,2591
0,2533
0,1114
< 0,0001
0,615
0,1101
0,1283
0,7375
0,7494
0,1247

ALL - akutni lymfoblasticka leukemie; AML - akutni myeloidni leukemie; ATG - antithymocytarni globulin; BM - kostni dien (bone
marrow); CLL - chronicka lymfocytarni leukémie; CML - chronicka myeloidni leukemie; CSA - cyklosporin A; GVvHD - reakce $tépu proti
hostiteli (graft versus host disease); MDS — myelodysplastické syndromy; MH — morbus Hodgkin; MM — mnohocetny myelom; MMUD -
nepfiibuzny dérce s neshodou (mismatched unrelated donor); Haplo — haploidenticky darce; MPN — myeloproliferativni neoplazie; MTX -
methotrexat; MUD - plné shodny nepfibuzny darce (matched unrelated donor); NHL — nonhodgkinské lymphomy; PBSC - periferni kme-
nové bunky (peripheral blood stem cells); PTCY - potransplanta¢ni cyklofosfamid; RIC — pfipravny reZim se snizenou intenzitou (reduced
intensity conditioning); SAA — tézké aplastickd anémie (severe aplastic anemia); SIB — shodny sourozenec (sibling donor); UD - nepfibuzni

darci (unrelated donors)
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Graf 1. Vyvoj véku transplantovanych.

2001-2007 (A)

SIB - shodny sourozenec (sibling donor)

2008-2014 (B)

Haplo - haploidenticky darce; MMUD - nepfibuzny dérce s neshodou (mismatched
unrelated donor); MUD - pIné shodny nepfibuzny darce (matched unrelated donor);

B Haplo
m MMUD
B MUD
mSIB

2015-2021 (Q)

Graf 2. Darci dle typu.

2. a predevsim 3. sledovaném obdobi, kdy
podil PTCY jako profylaxe GvHD stoupnul
znuly ptes 1 % v periodé B, na 20 % v pe-
riodé C (p < 0,0001) (graf 3). Statisticky vy-
znamny byl rovnéz pribézny narlst pou-
Ziti antithymocytarniho globulinu (ATG;
22 % vs.30 % vs. 55 %; p < 0,0001).

Indikace transplantace
Zmény v jednotlivych indikacich k alo-
gennitransplantaci shrnuje graf 4. Hlavni
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indikaci pfedstavovaly myeloidni ma-
lignity (AML/MDS), a to ve vsech perio-
dach, pricemz jejich relativni podil sou-
¢asné pribézné rostl (z39% v Ana 62 %
v G p < 0,0001). Na druhou stranu sig-
nifikantné ubylo transplantaci pro dia-
gnézu CML (11 %,4 % a 1 %; p < 0,0001)
a CLL (14 %, 13 % a 3 %; p < 0,0001).
Podil ostatnich indikaci (ALL, NHL, MM,
MH, MPN) zUstal v podstaté stacionarni
bez signifikantnich zmén v pribéhu
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vsech kohort (napf. ALL9 %, 13 % a 9 %;
p =0,1608).

DISKUZE
Vysledky nasi analyzy vcelku nepfekva-
pivé reflektuji trendy evropskych i ame-
rickych dat. Napft. ve shodé s EBMT daty
zroku 2022 pozorujeme identické trendy
jak pfi vybéru darcq, tak i v indikacich
k transplantaci [5]. Zdsadnim globalnim
trendem je prdbézné se zvysujici podil
alogenné transplantovanych pacientt
ve vyssich vékovych kategoriich, a to
nejen nad 60 let, ale v poslednim obdobi
i nad 70 let. Tento vyvoj dokumentuji
EBMT data [5,6], kdy v roce 2021 pacienti
ve véku > 65 let predstavuji 29 % z cel-
kové 7 163 transplantovanych pacient(
oproti napft. roku 2010, kde takovych pa-
cientl byly pouze 4 % (n =5 121). Ob-
dobné Muffly etal. ve své retrospektivni
studii hodnotici uziti aloHCT u celkem
1106 pacientl > 70 let dolozili v této ko-
horté vyrazny nérdst, a to z 5 pacient(
v roce 2000 na 283 v roce 2013 [7]. Iden-
ticky vyvoj véku pfijemcli jsme zazna-
menali i v naSem centru, coz doklada
pribézny nardst transplantovanych pa-
cientd starsich 60 let, ktery byl nejvy-
raznéjsi pravé v posledni sledované pe-
riodé. Tento vyvoj neni prekvapenim,
vezmeme-li v Uvahu, Ze hlavni indi-
kaci k aloHCT jsou myeloidni malignity,
které se Castéji vyskytuji ve starSim véku.
V soucasné dobé mame pro tyto pa-
cienty k dispozici jednak nové Iéky, které
je dovedou k transplantaci (napf. kombi-
nace azacitidinu a venetoclaxu [8]), dale
redukované protokoly s nizsi toxicitou
a lepsi podpudrnou lécbu, napt. pfi pre-
venci infekci nebo v terapii GvHD.
Dal3im parametrem s vyraznou pro-
meénou ve sledovaném obdobi je typ
dércd, kdy na ukor HLA-identickych sou-
rozencl nyni prevazuji predevsim nepfi-
buzni darci a ¢astecné pak haploiden-
ti¢ti darci. Tento posun je dan nékolika
faktory. Pfedevsim je to rozvoj registr(i
nepiibuznych darcd, ktery spolu s po-
kroky v HLA typizaci umoznuje rela-
tivné rychle najit dobre shodného nepti-
buzného darce pro vétsinu nemocnych.




Dale je to koncept PTCY jako GvHD pro-
fylaxe [4], ktery umoznil transplantace
predevsim s haploidentickymi, ale sou-
Casné zlepsil vysledky transplantace
i s ¢aste¢né HLA neshodnymi nepfibuz-
nymi darci. A v neposledni fadé je di-
vodem i rostouci vék transplantova-
nych, ktery je logicky spojen s vy3sim
vékem jejich sourozencd, coz je limitaci
jejich unosnosti k darovani krvetvornych
bunék. V sou¢asné dobé nalezneme
dérce prakticky pro kazdého pacienta,
pficemz volba mezi nepfibuznym a ha-
ploidentickym je spiSe dana urgentnosti
transplantace, kdy rychld dostupnost
haploidentického dérce je hlavni vyho-
dou. V Evropé v poslednich letech také
dominuji nepfibuzni darci, i pres patrny
mirny pokles v celkovych poctech viech
typG darct [5].

Celkem unikatni je v nasem centru tr-
vajici relativné vysoky podil kostni drené
jako zdroje krvetvornych bunék, kdy
se v poslednich 2 obdobich pohybuje
kolem 20 %, coz je vice nez uvadi data
EBMT nebo CIBMTR [5,6,9] a ziejmé i vice
nez maji ostatni centra v Ceské republice.
S odbéry kostni dfené md nase centrum
dlouholeté zkusenosti, disponujeme
vlastnim odbérovym tymem a diky tomu
sami realizujeme cely proces. Dalsim, dle
naseho soudu podcenovanym benefi-
tem kostni dfené jako $tépu, je sniZzeni ri-
zika chronické GvHD [10], coz je zvlasté
podstatné a zadouci u populace starsich
transplantovanych, ktefi tvofi v nasem
centru vétSinu. Napfr. Lee etal. dokla-
daji, Ze pfijemci nepftibuzenské kostni
drené méli po 5 letech od transplan-
tace vyssi kvalitu Zivota s méné zatézu-
jicimi symptomy chronické GvHD oproti
pacientim transplantovanych pomoci
perifernich bunék [11]. V nasem cen-
tru neuzivame jako zdroj pupecnikovou
krev [5,6,9], coz je dano jednak dostup-
nosti nepfibuznych ¢i haploidentickych
darch a také tim, Ze transplantujeme vy-
hradné dospélé nemocné.

Shodnym parametrem s evropskymi
i americkymi daty jsou hlavni indikace
k aloHCT [12]. Myeloidni malignity zd-
stavaji v popredi hlavnich indikaci na-

2001-2007 (A)

2008-2014 (B)

B MTX/CSA  mMTX/CSA+ATG  m PTCy

MTX/CSA-methotrexat/cyklosporin A; MTX/CSA+ATG - methotrexat/cyklosporin A +
antithymocytarni globulin; PTCy - potransplantacni cyklofosfamid

2015-2021 (C)

Graf 3. GvHD profylaxe.
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2008-2014 (B)

2001-2007 (A)

20 %

0%

40 %

SAML/MDS ™ALL ®NHL ®mCLL ®MPN ®CML ®MM

ALL - akutni lymfoblasticka leukemie; AML/MDS - akutni myeloidni leukemie/my-
elodysplastické syndromy; CLL - chronicka lymfocytarni leukemie; CML - chronicka
myeloidni leukemie; MH — morbus Hodgkin; MM — mnohocetny myelom; MPN — my-
eloproliferativni neoplazie; NHL — nonhodgkinské lymphomy

60 % 80 % 100 %

uMH

Graf 4. Indikace k aloHCT - diagnézy.

pfi¢ véemi periodami a stdle zazna-
mendvame dalsi nardst. Vzhledem ke
starnuti populace jsou myeloidni ma-
lignity ¢astéjsi a aloHCT casto predsta-
vuje jedinou kurativni metodu nebo
moznost navozeni dlouhodobé remise.
Naopak v souvislosti s vyvojem novych

[ékd (inhibitord tyrosinové kinazy a Bru-
tonovy tyrosinové kindzy) zazname-
naly nékteré diagnézy — predevsim CML
a CLL - zésadni ustup v indikovani k alo-
HCT. Terapie pomoci T bunék s chimer-
nim antigennim receptorem (CAR-T)
bude jisté ovliviiovat indikaci alogen-
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nich transplantaci u lymfoidnich ma-
lignit, nicméné vzhledem ke sledované
periodé do konce roku 2021 neni toto
v nasich datech je$té promitnuto. Zavé-
rem lze fici, ze ve vétsiné analyzovanych
parametrech nase vysledky koreluji se
svétovymi trendy a doporucenimi. Nase
data dokladaji, ze aloHCT je nyni do-
stupnéjsi a bezpecnéjsi procedurou i pro
starsi pacienty a ze s vyvojem novych
€kl i podplrné lécby se u nékterych
diagnéz pozice aloHCT vyrazné méni, at
jiz ve smyslu Ustupu indikace (CLL, CML),
¢i naopak vzestupu v dasledku rozsifeni
potencialné transplantabilni populace
(AML/MDS).
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