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Transplantace krvetvornych bunek

> 1945 — nemoc z ozareni

» 50. léta 20. stol. — identifikace krvetvornych
bunek a jejich schopnosti sebeobnovy
v experimentech na mysich

> 60. leta 20. stol. — identifikace HLA systemu




KRVETVORNE BUNKY =
OBNOVITELNA TKAN

Darcem muze byt: ,
1) PACIENT SAM SOBE (AUTOLOGNI TKB)

2) PRIBUZNY (ALOGENNI PRIBUZ. TKB)
3) ,ClIZi“ CLOVEK (ALOGENNIi NEPRIBUZ. TKB)

d PACIENT HLEDA NEPRIBUZNEHO DARCE KB
V REGISTRECH ZIJICICH POTENCIALNICH
DARCU KB V CR | V ZAHRANICI




Nobelova cena za Iékarsti —
E. Donnald Thomas

1959 — 1. syngenni TKD




1. transplantace kostni drenée (TKD)

1959
1960

1963
1966
1968
1976

Kaspar (JiCin) - podpora ,,CH" autologni KD
Arient (UVN PHA) — 1. alogenni TKD v CR
Hrubisko (BLAVA) - 1. alogenni TKD v SR
Wiedermann (Olomouc) - 1. TKD pro AA
417 TKD ve svete, uspesnost 0,7%!

Good - 1. HLA identicka alogenni TKD
Blaha - 1. HLA identickd TKD v CR




leukemia
(1850)

- chemotherapy
(1950)

Pht (1960)

[~ BMT  IFN
BCR/ABL PCR

imatinib, dasatinib,
nilotinib




Poznatky o TKD z 60. let

1) Samotna radioterapie nestaci k likvidaci tumoru

2) Rejekce: zniCeni stepu imunitnim systemem
hostitele

3) GVHD (sekundarni syndrom):

a. Step obsahuje imunokompetentni T-lymfocyty

b. T-Ly Stépu likviduji bb. hostitele

c. Imunitni system hostitele neni schopen
zlikvidovat T-Ly stépu.




Pramérny odbér KD:
70-90 punkci kosti
300-350 aspiraci (max. 5 ml)
Celkovy objem KD: 1000 - 1500 ml




Sbheéer PBSC

COLLECTION OF PBPC BY LEUKAPHERESIS

PBPC collected
in bags -

Whole blood _
imm 4 L=, 7

—_ !
RBC +
plasma
returned
to patient




Prednosti PBSC pred KD

Rychlejsi prihojeni stépu

Odpada celkova narkoza

Nejsou komplikace odbéru

MensSi kontaminace stepu nadorovymi elementy




Prinos 80. a 90. let

v' Mezinarodni spoluprace (IBMTR, EBMT)
v Registry darci KB (Nollen registr - GB)

v' Rozvoj pribuzenskych i nepribuzenskych
alogennich TKB




Prinos 80. a 90. let

v'Rozvoj autolognich TKB:
1984 - identifikace PBSC (CD34),

flowcytometrie
1976 - mobilizace PBSC s pomoci, CH*
1980 - mobilizace PBSC rustovymi faktory
(rekombinantni techniky)
1985 - separatory krvetvornych bunék




NUMBER OF TRANSPLANTS

Transplantace KB

ANNUAL NUMBER OF TRANSPLANTS WORLDWIDE
1970 - 1994

ALLOGENEIC
AUTOLOGOUS

L] L] |
1970 1975 1980 1985 1990 1994

YEAR
ABMTR

North America




Prehled EBMT aktivity v HSCT 1973 - 2003:
alogenni HSCT, autologni HSCT,
transplantacni tymy

98




Prednosti alogenni transplantace

v' Transplantované KB jsou zdrave
v Pritomnost GVL efektu
v NIZSI RIZIKO RELAPSU!




Vek

Autologni TKB < 65 let
Alogenni TKB pribuzenska < 55 let
Alogenni TKB nepfibuzenska < 45 let

Individualni hodnoceni veku po zhodnoceni
Klinického stavu!




Toxicita TKB

1) Autologni TKB 5%
2) Alogenni pfibuzenska TKB 20%
3) Alogenni nepribuz. TKB 20-30%

GvHD x GVL,
riziko relapsu pri absenci GVL




EBMT prehled aktivity HSCT 1990 - 2003

Celkem transplantace —
1./10 miliond obyv. 2003

0 nebo chybi hlaseni
1-50

51 - 200 ‘v
.o

0
’

201 - 400
> 400




EBMT prehled aktivity HSCT 1990 - 2003

celkem autologni
transplantace/10 milionti 2003

0 nebo chybi hlaseni
1-0

51 - 150

151 - 300

> 300




EBMT prehled aktivity HSCT 1990 - 2003

Celkem alo_qennl'

transplantace/ 10 miliont 2003

0 nebo chybi hlaseni
1-50

51 -100

101 - 150

> 150




Absolutni pocet HSCT podle hlavnich indikaci 2003
a typu darce

Lymph Leukemie Non
malignant

77




EBMT prehled aktivity HSCT 1990 - 2003:

celkem Nepribuzenske

transplantace/10 mil. 2003

0 nebo chybi hilas.
1-10

11 - 30

31 -50

> 50




EBMT prehled aktivity HSCT 1990 - 2003

% transplantaci 2003
pupecnikovou ki

0 or no report

<1
11-2
21-5
> 5




Vyvoj transplantacni aktivity
u CML Evropa 1990-2004




Jsou vysledky HSCT v ,,zapadni a
vychodni® Evrop€ srovnatelné?




EBMT - piehled aktivity TKB 1996 - 2003

m ,Zapad* (16)

- Belgie, Dansko,
Finsko, Francie,
Holandsko, Irsko,
ltalie, Lucembursko,
Némecko, Norsko,
Portugalsko,
Rakousko, Spanelsko,
Svedsko, Svycarsko,
Velka Britanie

m \/ychod* (8)
Ceska republika,
Slovenska republika,
Estonsko, Litva,
Chorvatsko,
Madarsko,

Polsko,

Slovinsko




Alogenni HSCT u AML v CR1
LFS
Kaplan Meier Curves

60 = 2% Other countries (n=1466)
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Alogenni HSCT u AML v CR1
Transplantacni mortalita

237 % East (n=159)

18 +2% Other countries (n=1466)




Autologni HSCT u AML v CR1
LFS
Kaplan Meler curves

46 =+ 2% Other countries (n=1714)
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Autologni HSCT u AML v CR1
Incidence relapsu

Other countries (n=1714)
48 £ 2% -

42 + 6% East (n=247)
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50 60

months




Autologni HSCT u AML v CR1
Peritransplantacni mortalita

P<0.0001

12 +4%

East (n=247)

Other countries (n=1714)

| |
50 60

months




Alogenni HSCT u ALL v CR1
LFS
Kaplan Meier curves

50 £2% Other countries (n=783)
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Alogenni HSCT u ALL v CR1
Non relapse mortality

28 £10%

East (n=91)

21 +£4%

Other countries (n=783)

months

|
60




ETICKE PROBLEMY: 1. INDIKAC

B |[ndikace na zakladé:
a. standardnich kriterii
(vek, dg., stadium choroby,
komorbidita)
b. individualnich kritérii
(psychosocialni, alkoholici,narkomani)
B Limitované ekonomické moznosti
(hledani darce 120-150.000Kc/rok/pacienta)

m Hledani ekonomickych zdroju pro vyzkum a
dalsi rozvoj transplantacni problematiky




ETICKE PROBLEMY:
2. INFORMOVANY SOUHLAS PACIENTA

m VetSina pacientu indikovanych k transplantaci
ma nevylécitelnou chorobu

B Transplantace jsou provazeny vysokym rizikem
umrti (20-40%)

m Pacient vylécCeny transplantaci z nadoru muze
mit Cetné dalsi komplikace: sekundarni TU,

infekce (CMV), GVHD, VOD, {kvalita Zivota,
sterilita

B Kdo ma pravo podepsat souhlas Ci nesouhlas za
dité? (napfr. jsou-li rodiCe ,jehovisté?)




ETICKE PROBLEMY: ,
3. INFORMOVANY SOUHLAS DARCE

B Nutno respektovat vSechna prava darce:

- zajistit duvérnost vysledktu HLA

- zachovat anonymitu darce (kontak
S nemocnym nejdrive po roce), riziko
sebeobvinovani pri neuspechu

- souhlas u nezletilého darce —
konflikt zajmu u rodicu, eticka komise?
V CR nesmi nezletily darce darovat
krvetvorné bunky rodicum!?
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