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Zakladnim tématem je problematika alogenni transplantace krvetvornych bunék (alo-HSCT). Pies
nesporny kurativni potencial a vyznamny pokrok na tomto poli v poslednich dekadach, je tato metoda
stale zatiZzena rizikem dlouhoudobych komplikaci. Vyznamny pokrok pfineslo zlepSeni metod typizace
HLA a tim posléze i $ir$i pouZiti alternativnich darcl. Z hlediska sniZeni toxicity bylo velkym
prelomem zavedeni ptipravnych rezimt redukované intenzity, které umoznilo provadéni alo-HSCT i
ve skupin¢ star$ich pacientt, ¢asto s pritomnosti dalSich komorbidit, ktefi u hematologickych malignit
tvori vétsinu. Bezpecnost a ucinnost téchto rezimt, stejné tak pouziti alternativnich darct jsme oveéfili
i v naSich sestavach pacientd. Vzhledem k ¢astému vyskytu dlouhodobych komplikaci, jsme se u
téchto pacientl zaméftili také na kvalitu zivota. V roce 2016 jsme publikovali multicentrickou analyzu
dat viech transplantaénich center CR, ktera se zabyvala posouzenim kvality Zivota u pacientd po alo-
HSCT. Tato analyza potvrdila kauzalni vztah kvality Zivota a rozvoje nemoci $tépu proti hostiteli
(GVHD).

Hlavni ¢ast prace je vénovana problematice minimalni rezidualni nemoci (MRD) u pacientti s akutni
myeloidni leukémii (AML) a jejimu klinickému a prognostickému vyznamu v souvislosti s alo-HSCT.
Vzhledem k tomu, Ze pouze u Casti pacientl Ize detekovat marker MRD specificky pro danou
leukémii, rozhodli jsme se zamé&fit vyzkum na marker nespecificky, zato vSak pfitomny u vétSiny
pacientii. Od roku 2009, kdy byla na UHKT zavedena standardizovana metodika pro monitoraci
exprese genu WT1, vyuzivame tento marker k monitoraci MRD u AML z periferni krve.

V roce 2013 jsme publikovali vysledky homogenni skupiny 42 pacientd s AML v prvni kompletni
remisi, u nichz byla MRD pted alo-HSCT monitorovana pomocni WT1 a potvrdili jsme stézejni
vyznam MRD negativity pro celkové preziti. Nase data byla rovnéz soucasti rozsahlé metaanalyzy
spolecné publikované v roce 2017. V roce 2020 jsme publikovali praci shrnujici nasi 14-letou
zkuSenost s monitoraci WT1 pied i po alo-HSCT. Na souboru 147 pacientii s AML, transplantovanych
v kompletni remisi, jsme potvrdili negativni prognosticky vyznam WT1- MRD pozitivity pred alo-
HSCT. Dalsi cast analyzy se tykala monitorace WT1 v potransplantacnim sledovani. Nase vysledky
potvrzuji vhodnost WT1 jako markeru MRD s dostate¢nou senzitivitou i specifitou. Téméf u poloviny
pacientli byl na zakladé WT1-MRD pozitivity ¢asné detekovan hematologicky relaps. Domnivame se,
Ze Casna detekce relapsu vedla i k pomérné povzbudivym vysledktim u téchto pacientd (OS ve 3 letech
33% u pacientil s hematologickym relapsem). Zhruba u 1/3 pacienti bylo mozné incipientni relaps
detekovat s predstihem, umoznujicim ¢asnou terapeutickou intervenci jesté pred rozvojem
hematologického relapsu (OS ve 3 letech v této skuping bylo 46%).

Zavéry a perspektivy: Detekce a monitorace MRD se ukazuje jako zakladni strategie v cilené a na
pacienta adaptované 1é¢bé AML.Specialni vyznam ma prave po alo-HSCT, kdy 1ze vyuzit moznosti
imunomanipulace k prevenci relapsu. Na UHKT byla zavedena a ovéfena monitorace MRD u AML
pomoci sledovani exprese WT1, kterou lze pouzit u 90% nemocnych a byla prokézana jeji i€innost
jak pro stratifikaci rizika pacientd pied alo-HSCT, tak jako uZite¢ny nastroj pro casnou intervenci po
alo-HSCT. Do budoucna Ize pro monitoraci MRD u AML ptedpokladat §ir$i vyuziti metod NGS.
Alogenni transplantace krvetvornych bunék, jako nastroj nespecifické imunoterapie, ptedstavuje pro
fadu hematologickych malignit jedinou potencialné kurativni lécebnou moznost, je ale stale zatizena
vysokym rizikem dlouhodobych komplikaci, zejména v souvislosti s GVHD. Cilem moderni buné¢né
terapie je specificka 1é¢ba nadorové populace, dosud dostupna jen u malé ¢asti pacientl.
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