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Souhrn: Autologni a alogenni transplantace krvetvornych bunék tvofi dileZitou soucast lé¢by predeviim hematologickych malignit, ale
uplatriujf se i v terapii jinych onemocnéni. Provedenf transplantace vede u fady pacientdl k trvalému vylécent, na druhé strané predeviim
alogenni transplantace s sebou nesou riziko ¢etnych komplikaci. Nésledujici pfehledna prace obsahuje informace o typech transplantatd,
jejich odbérech a zpracovani, dale o moznostech a zplsobech vyhledavani vhodnych dérci krvetvornych bunék. Dalsi ¢asti jsou vénovény
ptipravnym predtransplantaénim rezimam a komplikacim, které mohou po provedenf transplantace nastat. Posledni ¢ast se zabyva kli-
nickym vyuZitim transplantaci krvetvornych bunék a je zde uveden prehled diagndz, u kterych Ize tuto [é¢ebnou metodu pouzit.

Kli¢ova slova: autologni transplantace - alogennf transplantace - krvetvorné buriky

Transplantation of haematopoietic cells

Summary: Autologous and allogeneic transplantations of haematopoietic cells form an important part of treatment of, particularly
haematological, malignancies but have their place in the treatment of other diseases as well. Transplantation brings permanent remission
in a number of patients. However, transplantation, and the allogeneic one in particular, is associated with a range of complications. The
following review paper provides information on the types of transplants, their collection and processing, on the options for and ways to
seek suitable donors of haematopoietic cells. Other sections of the paper focus on preparatory pre-transplantation regimens and com-
plications that might occur after the transplantation. Finally, the paper reviews clinical uses of haematopoietic cell transplantations and
provides a summary of diagnoses in which this treatment method can be applied.
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Uvod

Krvetvorba je nesmirné komplikovany
a komplexné fizeny proces, ktery je vy-
sledkem plisobeni mnoha humordélnich
faktor - cytokin(, a dale vysledkem
fady bunécnych interakei, na kterych
se podileji vlastni krvetvorné buriky
a stroma kostni dfené. Krvetvorba pro-
biha tak, Zze z hematopoetickych kme-
novych bunék vznikaji po ¥fadé déleni
a fadé vyvojovych stadii terminalnf di-
ferenciované buriky, které jsou bézné
ptitomny v periferni krvi a zde plni své
funkce (leukocyty, erytrocyty, trombo-
cyty). Krvetvorba tedy vznikd z malé
populace pluripotentnich kmenovych
bunék kostni drené, které maji schop-
nost jak sebeobnovy, tak diferenciace.
Nezralé krvetvorné buriky na svém po-
vrchu nesou strukturu CD34, coz je
jejich zasadnf charakteristika. Za ur-
¢itych okolnosti, napf. po poddnf ris-
tovych faktor(l krvetvorby, miize dojit
k vyplavovani nezralych krvetvornych
bunék z kostni dfené do periferni krve.
Takovému podnétu Fikdme mobilizace
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a vyplavené buriky jsou vétsinou nazy-
vany periferni kmenové buriky (peri-
pheral blood stem cells - PBSC).

Definice transplantace

krvetvornych bunék

Vlastnf transplantace krvetvornych bu-
nék znamend prevod Stépu krvetvor-
nych bunék formou nitroZilni infuze
ptijemci. Transplantaci pfedchazi po-
danf ptipravného rezimu, ktery tvofi
vétsinou kombinace cytostatik ve vy-
sokych ddvkdch (tzv. vysokodavko-
vané chemoterapie) nebo kombinace
cytostatik a celotélového ozareni. Nej-
¢astéjsi indikace k transplantacim kr-
vetvornych bunék pfedstavuji hema-
tologické malignity, ale transplantace
krvetvornych bunék se provadéji i u né-
kterych solidnich tumord a autoimu-
nitnich onemocnéni.

Aplikace vysokodavkované chemo-
terapie je znacné toxicka, jeji toxicita
je hematologickd a nehematologickd.
Podani cytostatik ve vysokych dav-
kdch by bez podani $tépu vedlo mimo

jiné k ireverzibilnf aplazii kostnfi dfené
pacienta. Hematologickou toxicitu po-
zitivné ovliviiuje pravé podani Stépu
krvetvornych bunék, k uchycenf $tépu
krvetvornych bunék a postupné ob-
nové krvetvorby dochdzi zpravidla do
2-3 tydn( po transplantaci perifernich
krvetvornych bunék, u krvetvornych
bunék z kostni dfené je tento interval
0 néco delsi.

Typy transplantatd, jejich odbéry
a zpracovani
K transplantacim a k obnové krve-
tvorby po vysokodavkované |écbé se
pouzivaji riizné druhy transplantatd.
Autologni transplantace znamena,
Ze pro transplantaci jsou pouzity kr-
vetvorné buriky nemocného, odebrané
zpravidla ve stadiu remise nebo mini-
malni aktivity zdkladni nemoci.
Alogenni transplantace znamend,
Ze pro transplantaci jsou pouZity kr-
vetvorné buriky jiného ¢lovéka. U alo-
gennich transplantaci jsou transplan-
taty krvetvornych bunék ziskdvany od
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vhodnych p¥ibuznych & neptibuznych
darct. Optimalni darce byvd nejcas-
téji sourozenec, ktery md s pacientem
shodné vechny dtleZité povrchové an-
tigeny na leukocytech (tzv. HLA iden-
ticky pribuzny darce), v sou¢asné dobé
je podminkou shoda 10 z 10 antigen(
I. a Il. HLA t¥idy (lokusy A, B, C, DR,
DQ).Vhodnym dédrcem v8ak mdze byt
i HLA identicky nepfibuzny darce, nale-
zeny v transplantacénich registrech.

Vyjimecné se provede tzv. syngenni
transplantace, je-li ddrcem jednova-
je¢né dvojce. Autolognfi transplantace
nese riziko, Ze transplantat prece jen
muze obsahovat nddorové buriky, Ze
bude tzv. kontaminovédn. U autolognf
transplantace je protinadorovy Gcinek
zajistén jen predtransplantaéni vyso-
kodavkovanou terapii, vlastn{ trans-
plantace nelééi, jen umoziiuje podanf
této vysokoddvkované lécby tim, Ze
dojde k obnové fatalné poskozené kr-
vetvorby. Naproti tomu alogennf trans-
plantdt neni kontaminovan. Navic ob-
sahuje lymfocyty, schopné rozpoznat
prezivajici nadorové burky pfijemce,
které jsou pak imunitnimi mechanizmy
likvidovany. Jde o tzv. reakci Stépu
proti nddoru. Alogenn{ transplan-
tace tedy umoZriuje podani vysoko-
davkované terapie tim, Ze obnovf krve-
tvorbu jako u autologni transplantace,
ale ma sama o sobé vyrazny lécebny
Gcinek.

Odbér kostni dfené pro transplan-
taci se provadi v celkové anestezii.
Pacient nebo darce leZf na bfide a tech-
nika odbéru je podobna jako pti pro-
vadéni trepanobiopsie. Do zadnich
¢asti panevnich kosti se provadéji opa-
kované vpichy a z jednoho vpichu se
aspiruje asi 3-5ml dreriové krve. Z jed-
noho kozntho vpichu je mozné provést
vice vpichtl do kosti a z jednoho kost-
niho vpichu je mozné provést vice aspi-
raci; po kazdé aspiraci se jehla mirné
posune na jiné misto. Odebrani vét-
$tho mnozstvi dfefiové krve z jednoho
mista by mélo za nasledek velkou p¥i-
més periferni krve. Celkem se odebird
kolem 15-20ml dteriové krve nakg
hmotnosti darce. U dospélého je to

tedy zhruba 1 000-2 000 ml. Dreriova
krev se filtruje, aby se zachytily vétsi
shluky tkani a drobné dlomky kostf,
a potom se dale zpracovdva. Spravné
bohaty transplantdt obsahuje alespor
2 x 10® jadernych bunék nakg hmot-
nosti pfijemce.

Odbér perifernich kmenovych bunék
(PKB) se provddi pomoci special-
nich krevnich separatord. Krev pfité-
kajici do pfistroje je smichdna s an-
tikoagulaénim roztokem a dale vtéka
do centrifugy. Rotaci v centrifuze se
rozdéli jednotlivé slozky krve podle
svoji hustoty: nejperifernéji jsou eryt-
rocyty, potom granulocyty, dale mo-
nonuklearni buriky, trombocyty a na-
konec plazma. V pfipadé odbéru PKB
se z centrifugy odsavaji mononuklearn{
burtky suspendované v plazmé. Sus-
penze neni nikdy zcela ¢istd a obsa-
huje urcitd mnozstvi daldich krevnich
element(l. Suspenze mononukledrnich
bunék obsahuje také lymfocyty a mo-
nocyty, ale je vyrazné obohacena pravé
o progenitorové buriky. Ty totiZ vypa-
daji morfologicky jako mononukledrni
buriky a nejsou béznymi mikroskopic-
kymi technikami nijak ndpadné a zjisti-
telné. Objem ziskaného transplantatu
je kolem 200-300ml a béhem jedné
separace separdtorem protece kolem
3 objem0 krve darce (asi 10-151). Na-
¢asovani odbéru PKB se déje zpravi-
dla sledovanim koncentrace CD34+
mononukledrnich bunék v krvi po-
moci flowcytometru. Pro stimulaci
se vyuziva vétdinou G-CSF (filgrastim,
Neupogen) v davkiach 10-16 pg/kg.
Spravné bohaty transplantdt obsahuje
alespont 2,5 x 10 CD34+ bunék nakg
hmotnosti ptijemce.

Pupecnikova krev je ziskavdna bez-
prostfedné p¥i porodu a jde o krev
plodu z pupeéniku a placenty. Ziska se
ji asi kolem 100 ml.

Zpracovani transplantati: Trans-
plantdty mohou byt pouZzity Cers-
tvé nebo se déle zpracovavaji. Zpra-
covani ma nékolik ddvodd: maze jit
o redukci objemu, odstranéni ne-
Zadoucich pfimési a konzervaci v pfi-
padé nutnosti transplantat uschovat.

Transplantace krvetvornych bunék

Suspenzi PKB je mozné podat bez ja-
kychkoliv Gprav. Vyuziva se toho hlavné
u alogennich transplantaci. Redukce
objemu vétSinou obnasi centrifugaci
a odsati plazmy. Kostn{ dfené se zpra-
vidla zpracovavaji na separdtorech,
kde se z nich ziskd suspenze mono-
nukledrnich bunék. V nékterych ptipa-
dech je snaha dale redukovat mnoZstv{
erytrocytd nebo z transplantdtd od-
stranit plazmu. Je to hlavné u alogen-
nich transplantaci, kdyz darce a p¥i-
jemce nemaji stejnou krevni skupinu.
Samotny tento fakt nenf kontraindi-
kaci transplantace a po transplantaci,
v pfipadé tspésného uchyceni $tépu,
se krevni skupina zméni podle skupiny
darce. Zvlastni procedurou je odstra-
néni lymfocytd z transplantdtu. Vyu-
Zivd se napt. u haploidentickych trans-
plantaci. U autolognich transplantatd
je nékdy provadéno tzv. ¢isténi (pur-
ging). Ma za cil eliminovat kontami-
nujici nddorové buriky. Provadi se to
napt. kultivaci transplantatu s nékte-
rymi cytostatiky nebo odstrafiovdnim
nadorovych bunék imunologickymi
metodami. V nékterych ptipadech Ize
ztransplantatu selektovat jen ¢isté pro-
genitorové krvetvorné buriky CD34 po-
zitivni. Je v8ak nutné Fici, Ze veskeré tyto
selekéni metody dosud nepfinesly jed-
noznaény klinicky benefit, a jsou tedy
chédpény jako experimentalnf.

V mnoha pfipadech, zvl45té u auto-
lognich transplantaci, je potteba
transplantdt néjakou dobu uchovat
do terminu transplantace. Nejbéznéjsf
je tzv. kryokonzervace. Transplantaty
se uchovdvaji ve specidlnich kontej-
nerech v tekutém dusiku pfi teploté
-196 °C, kde vydrzi teoreticky neome-
zené dlouho. Nenf vsak mozné je takto
zchladit pfimo. Nejprve je nutné k sus-
penzi mononukledrnich bunék trans-
plantatu p¥idat kryoprotektivum, vét-
$inou DMSO (dimetylsulfoxid). Cely
proces zpracovan{ transplantatd musf
byt proveden nesmirné peclivé a kva-
litné. Kvalita transplantdtd se kon-
troluje mikrobiologicky a kultivaci
progenitorovych bunék (zpravidla
CFU-GM).
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Vyhledavani vhodného darce
krvetvornych bunék
Je-li potfeba provést alogennf trans-
plantaci, je nutné na prvnim misté
hledat potencidlnitho darce v rodiné
a zadit u sourozencid. Zde je pravdé-
podobnost zdédéni stejnych haplo-
typl, a tudiz dplné HLA shody. Bohu-
Zel, jen mensina nemocnych ma HLA
identického sourozence. Vyjimecné je
mozné najit ddrce v 3irsim p¥ibuzen-
stvu. Neni-li dspéch ani tam, je po-
tfeba se obratit na registry dobrovol-
nych ddrcd krvetvornych bunék. Tyto
registry zacaly vznikat v 70. letech
20. stoleti a nynf je jich po celém svété
nékolik desitek s celkem vice nez 5 mil.
registrovanych darc. Nejvétsi je re-
gistrv USA, tzv. NMDP (National Mar-
row Donor Program), velky je také né-
mecky registr. Registry jsou mezi sebou
propojeny, takZe pfi vyhledavanf se zis-
kavd informace od viech potencial-
nich dédrc. Ne vdichni dérci jsou ale
kompletné vy3etfeni na HLA antigeny
I. a Il. tFidy. Pocet kompletné vy3ette-
nych darch se v rliznych registrech lisi,
ale v prdméru ¢ini 20-50% ze vSech
darct registru. Jestlize nenf nalezen po-
tencidlni vhodny darce ihned, musi se
darci, shodni jen v |. t¥idé, slozité zvat
na dal3f dotypovani. Tim se cely proces
prodrazuje a prodluzuje. Darovanf kr-
vetvornych bunék je bezplatné, ale pra-
covidté, které o transplantdt zada, mus{
uhradit v8echny naklady spjaté s jeho
ziskanim. Mnohé velké svétové registry
jsou dnes jiz velké profesiondlni orga-
nizace. Na prvnim misté musi byt bez-
peénost darce, vZdyt jde o naprosto
zdravého ¢lovéka, ktery dobrovolné
podstupuje odbér krvetvornych bunék.

HLA typizace je stale castéji pro-
vddéna pomoci metod molekuldrni
biologie. Pro antigeny Il. t¥idy je to
nutnostf a tyto metody nastupuji i pro
typizaci antigend |. t¥idy. U nepfibu-
zenskych darct a jejich pFijemcti se obé
tfidy standardné vySetfuji metodami
molekuldrni biologie.

Velmi zjednodusené lze Fici, Ze ¢im
vy33i je shoda v HLA antigenech, tim
mens/ je riziko rozvoje reakce $tépu
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proti hostiteli (graft-versus host di-
sease - GvHD) a vétsi pravdépodob-
nost Uspésného potransplantaéniho
prabéhu. V dnedni dobé je za stan-
dardni povaZovano testovat shodu
nejen pro HLA-A, -B a -DRB1, ale i pro
HLA-C a -DQBT1.

Vyjimeéné lze provést transplantaci
od tzv. haploidentického ddrce. Tim
m(ize byt napt. rodi¢ nebo potomek.
Transplantat musi mit dostate¢né kva-
litni obsah krvetvornych bunék a musi
byt vyrazné zbaven T-lymfocyth. Trans-
plantace je ale provazena fadou kom-
plikaci zptsobenych zvlasté pozdnim
vyzranim imunity pfijemce.

Piedtransplantacni rezimy
Predtransplantacn( p¥ipravny rezim je
volen individudlné s ohledem na za-
kladni onemocnénf a klinicky stav p¥i-
jemce. Pfed transplantaci se vétSinou
poddvaji kombinace cytostatik nebo
cytostatik a celotélového ozareni ve vy-
sokych davkach, coz plisobi myeloabla-
tivné, tj. Gplné zniéi krvetvorbu nemoc-
ného. Role vysokoddvkované terapie je
troji: jde o intenzivni imunosupresi, ma
vyrazny protinddorovy efekt a podili se
na vytvoreni ,mista“ pro pfijeti nové
kostnf dfené. Imunosuprese je dllezita
hlavné pted alogenni transplantacf,
nebot zde je intenzivni imunosuprese
nezbytnym predpokladem ptihojent
transplantatu a zamezenf jeho rejekce.
Proto je soucasti nékterych protokoli
i predtransplantaéni podani antitymo-
cytarniho, anti T-lymfocytarniho nebo
antilymfocytarniho globulinu (ATG ¢i
ALG).

Klasickym rezimem je kombinace
cyklofosfamidu s celotélovym ozare-
nim (total body irradiation - TBI).
Cyklofosfamid je vétsinou podavan
v davce 60 mg/kg hmotnosti nemoc-
ného a den, dva dny po sobé. Toxicky
vliv za¥eni na rlizné tkané je rdizny. Sen-
zitivitu |ze vyjadFit asi v tomto poradi:
kostni dfen, varlata, o¢ni ¢ocka, va-
je¢niky, rastové chrupavky, plice, led-
viny, jatra, srdce, zaZivaci trakt, micha,
mozek, slinné zlazy, kize a kost do-
spélych. Velmi citlivé jsou i buriky imu-

nitniho systému. Déavky TBI se pohy-
buji zhruba od 10 do 13,6 Gy s davkou
kolem 0,05 Gy za min. Jde o znac¢né
davky, uvédomime-li si, ze LD50 pro
¢lovéka jsou asi 3-4 Gy. Vlastni prove-
denf je pomérné komplikované a vyza-
duje pFisludné zatizeni a vysoce kvali-
fikovany persondl. Je nezbytné zajistit
homogenitu zafeni. Nékdy se navic za-
mérné urcité ¢asti ozafuji vice a né-
které se vykryvajf, aby se sniZily vedlejsf
Ucinky (vykryvaji se hlavné plice). Ce-
lotélové ozarenf je aplikovdno v jedné
davce nebo vice frakcich. Frakcionace
snizuje vedlejsi toxické ucinky. Dlouho-
doba toxicita je nékdy velmi zdvazna
a muZe zahrnovat: vznik katarakty, ne-
zfidka kondici operaci, postizen{ led-
vin, které se mlize manifestovat jako
hemolyticko-uremicky syndrom nebo
jako chronickd nefropatie, zpoma-
lenf rastu u déti, zhor3eni kognitivnich
funkei, hypotyreéza, poruseni funkce
gondad a vy33i incidenci malignit u ne-
mocnych po transplantacich. Cyklo-
fosfamid ve vysokych davkdch muze
zplsobovat toxickou hemoragickou
cystitidu. Je nutné nemocného masivné
hydratovat a podavat uroprotektivum
mesnu.

Dal3im velmi ¢asto pouZivanym re-
Zimem je kombinace busulfanu a cyk-
lofosfamidu, BuCy. Klasicky je uZivan
perordlni busulfan, ktery se podava
celkem 4 dny po 6 hod v ddvce 1 mg/kg
(celkem tedy 16 mg/kg) a cyklofosfa-
mid vétsinou v nésledujicich 2 dnech
v ddvce 60 mg/kg a den, tedy celkem
120 mg/kg. Je velmi Zadouci moni-
torovat koncentraci busulfanu v krvi
a podle toho upravit jeho davku. Lze
tim snizit frekvenci zavaznych kompli-
kaci. Velmi tézkou komplikacf je vznik
tzv. venookluzivni nemoci. Nevznikd
jen po rezimu BuCy, i kdyZ hepatoto-
xicita busulfanu a cyklofosfamidu ve
vysokych ddvkach k ni velmi ptispiva.
Projevuje se vzestupem bilirubinu, bo-
lestivym zvétSenim jater a ascitem, tato
komplikace miiZe byt i smrtelnd. Lé¢ba
je vétSinou symptomatickd, jako nej-
Gc¢innéjsf se v posledni dobé jevi poda-

zo

van( defibrotidu.
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Myeloablace vSak neni nezbytnou
podminkou Uuspésného ptihojent'
Stépu a obnovy krvetvorby. Klicovy
vyznam ma imunosuprese pifjemce,
kterd umozriuje ptihojeni ddrcovskych
bunék. Od 90. let 20. stoleti se zacaly
pouZivat tzv. nemyeloablativni reZzimy
nebo rezimy s redukovanou intenzitou
(reduced-intensity conditioning - RIC).
Jejich ucinek spocivd ve vyrazné imuno-
supresi aZ imunoablaci p¥ijemce, kterd
umozni ptihojeni ddrcovskych bunék
p¥i souc¢asném vyznamném sniZzeni bez-
prostfednich komplikaci transplantace
souvisejicich s toxicitou myeloablativ-
niho rezimu.

Otevira se tak prostor pro vyu-
zitf vyhod alogennich transplantacf
i u starsich nemocnych nebo pacientd
s ptitomnosti nékterych pfidruzenych
internich onemocnéni. Rezim( s redu-
kovanou intenzitou je nynf jiz celd Fada.
Jsou zaloZeny zpravidla na podani pu-
rinovych analog, napt. fludarabinu,
kterd maji protinddorovy efekt, ale jsou
také intenzivné imunosupresivni. Casto
obsahuji i alkyla¢ni latky, nap¥. bu-
sulfan nebo melfalan. Nékteré rezimy
jsou zaloZeny na relativné malé davce
celotélového ozareni anebo na podani
antilymfocytarnich protilatek. Ukazuje
se v3ak také, Ze tato metoda asi ne-
bude vhodna u nemocnych s velmi po-
kro¢ilou nddorovou chorobou. Proti-
nddorové ucinky zde pravdépodobné
nebudou dostate¢né. Vyhodou RIC re-
Zimd je predeviim vyznamné sniZeni to-
xicity. Néktefi autoti viak upozormiuji
na vy$8i pocet relapst po RIC rezimech
ve srovnan{ s myeoloablativnimi rezimy.

Komplikace transplantaci
krvetvornych bunék

Sama povaha vysokoddvkované che-
moterapie, podani davek na hranici
netolerovatelné hematologické toxi-
city, dava tusit, Zze komplikace budou
¢asté a mnohdy zavazné. Morbidita je
témér 100%. Mezi zdkladni potrans-
plantaéni komplikace pat# tyto: toxi-
cita pFipravného rezimu, selhani a re-
jekce $tépu, infekéni komplikace, déle
reakce $tépu proti hostiteli (GvHD).

a) Toxicita pFipravného rezimu: Nez
dojde k obnové krvetvorby po trans-
plantaci, uplyne zpravidla nékolik
tydn(. Po tu dobu je nemocny ohrozen
zdvaznymi infekcemi v leukopenii a kr-
vacenim pfi trombocytopenii. Urych-
lenf restituce leukocytdl Ize dosahnout
podavanim ristovych leukocytdrnich
faktort. Limitaci podani vysokodévko-
vané chemoterapie viak zlstavd orgd-
novd, slizniéni a jind toxicita. Vysoko-
davkovana terapie postihuje viechny
rychle se délici buriky, nejen buriky né-
dorové a kostni diené. Zavazné muze
byt postiZenf sliznic zazivaciho traktu,
tzv. mukositida. MiZe sahat od du-
tiny dstnf az po tlusté stfevo a proje-
vovat se silnymi bolestmi, ulceracemi,
zvracenim a prGjmem. K nejzavaznéj-
§im ¢asnym komplikacim pfipravného
reZzimu patii hepatotoxicita ve formé
venookluzivni nemoci jater. V potrans-
planta¢nim obdobi miiZze dojit k rozvoji
hemolyticko-uremického syndromu,
manifestujiciho se intravaskularnf he-
molyzou, trombocytopenii, poruchou
rendlnich funkci, hypertenzi a neuro-
logickymi ¢&i psychickymi poruchami.
Jako dalsi ptiklady toxicity cytosta-
tik je mozno uvést napt. plicnf fibrézu
a kozni pigmentace zplisobené bu-
sulfanem. Rada cytostatik se podili na
zhorsenf jaternich a rendalnich funkef.
Nezanedbatelné je i riziko vzniku se-
kundarnich malignit a trvalé poruchy
reprodukénich schopnosti. Po trans-
plantacich také byvd nutné nemocné
preockovat, nebot dochézi ke ztrité
pamétové imunity.

b) Selhani a rejekce $tdpu: Stép
muZe selhat primarné (viibec nedojde
k jeho prihojen() nebo sekundarné (po
predchozim ptihojeni dojde k rejekei).
V etiologii hrajf roli predeviim nedo-
state¢né kvalitni $tép, nedostatecné
uchyceni krvetvornych bunék v kostn{
dfeni a imunologické faktory.

¢) Infekéni komplikace: Byvaji velmi
¢asté po transplantacich krvetvornych
bunék. V3ichni pacienti po alogennf
transplantaci krvetvornych bunék do-
stavaji dlouhodobé (nékolik mésict)
antimikrobidlni profylaktickou tera-
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pii. U pacient(i po alogennf transplan-
taci krvetvornych bunék se mimo jiné
pomérné casto setkdvame s infekcf
cytomegalovirem (CMV). Incidence
CMYV infekce je 15-60% a incidence
CMV choroby 20-35%. CMV infekce
je definovana jako samostatnd izo-
lace CMV nebo detekce virovych pro-
teinC ¢i nukleovych kyselin z jakékoli
télesné tekutiny ¢i tkdriového vzorku
bez klinického koreldtu, CMV cho-
roba je definovdna p¥itomnosti pfi-
znakd z postiZzeni pfislusného organu
(CMV pneumonie, CMV postizeni za-
zivaciho traktu) v kombinaci s detekci
viru. Mortalita CMV pneumonie je vy-
soka (kolem 50%). Proto jsou pacienti
po alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék pravidelné monitorovani
pomoci kvantitativniho PCR vy3etfenti,
v pfipadé narlstu poctu kopii CMV
nad urcitou limitn{ hodnotu je zaha-
jeno poddvénf( antivirotika s tGc¢inkem
na CMV. Jednd se o tzv. preemptivn{
podavani antivirotik.

d) Reakce $tépu proti hostiteli
(GvHD): Jak jiz bylo uvedeno, lymfo-
cyty dérce po alogennf transplantaci
v pfijemci preZivaji. Je to umoznéno
tim, Ze predtransplantaéni rezimy
jsou imunosupresivni. Tento fenomén,
dlouhodobé prezivani darcovskych
lymfocyti, ma dvé navzdjem tézko
oddélitelné stranky: jednou je reakce
$tépu proti hostiteli, GvHD (graft ver-
sus host disease) a druhou je reakce
$tépu proti nddoru GvT (graft versus
tumor). GvHD je zplsobena imuno-
logickou reakci bunék transplantdtu
proti organizmu pfijemce. Projevuje se
jako reakce akutni, vznikajici do dne
100 po alogennfi transplantaci, anebo
jako chronickd, vznikajici po dni 100.
Akutni mGze odeznit nebo pfejit do
chronicity, chronickd mdze vzniknout
i de novo bez predchozi akutni GvHD.
Akutni GvHD ma nékolik forem mani-
festace, které mohou byt rtizné vyjad-
feny. Nejc¢astéji byva pt¥i GvHD posti-
Zeni koZni, jaternia postiZenizaZivaciho
traktu, vSechny tyto formy mohou byt
rizné intenzivni a mohou se i vzdjemné
kombinovat. Postizeni kdZe je rtizné,
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Tab. 1. Klasifikace akutni GvHD [9].

Stage Kiize

1 exantém pod 25% povrchu

2 exantém 25-50% povrchu

3 exantém nad 50 % povrchu

4 generalizovand erytrodermie
s buléznimi formacemi

Grade

| 1-2

I 3 nebo

11 -

\% 4

Jatra (bilirubin) GIT
34-51 pmol/I

52-102 pmol/I

103-255 pmol/I

> 256 pmol/I

0 0

1 nebo

2-3 nebo 2-4
4 nebo -

prijem nad 500 ml/den nebo perzistujici nauzea
prijem nad 1 000 ml/den
prijem nad 1 500 ml/den

silnd bolest bficha a/nebo ileus

od erytému pres exantém, vypadajicf
jako alergicky, az k buldm a deskva-
macim. PostiZen( jater se projevuje hy-
perbilirubinemif a elevacf jaternich en-
zym, zvlasté obstrukénich. Postizeni
zaZivaciho traktu se projevuje jako
nechutenstvi, zvraceni nebo prijem,
nékdy velmi tézky. Chronickd GvHD
ma projevy podobné chronickym
autoimunitnim chorobam, napt. skle-
rodermii nebo Sjogrenovu syndromu.
MduZe se projevovat suchosti sliznic,
spojivek, chronickymi koznimi a ja-
ternfmi zménami, zavazné jsou chro-
nické infekéni a plicni komplikace. Do-
posud nejcastéji pouzivané klasifikace
akutni a chronické GvHD jsou uvedeny
vtab. 1T a 2. Vroce 2005 byla publi-
kovan navrh nové klasifikace chronické
GvHD, ktery je zaloZzen na podrobném
zhodnocenf stupné (skére 1-3) funké-
niho postiZzeni jednotlivych orgadnt
¢i organovych systémi pt¥i chronické
GvHD (kutiZe, odi, sliznice dutiny dstni,
gastrointestinalni trakt, jatra, plice,
klouby a dal3i), dle tohoto navrhu je
indikovdna systémovd GvHD terapie
u pacientd, ktef maji postizen{ 3 a vice
orgdnd nebo funkéné vyznamné posti-
Zenf jednoho organu (skére 2 a vyssi).
Obecné, akutni i chronickd GvHD
mize byt velmi mirna, nevyzadujicf te-
rapii, ale i zdvazn4, aktivnf, rezistentnf
na terapii, ohroZujici Zivot nemocného.
Cim vy33i je neshoda v transplantaé-
nich HLA antigenech, tim intenzivnéjsf
je GvHD. Déti maji niZsi riziko vzniku
akutni a zejména chronické GvHD nez
dospéli. U nepfibuznych transplantacf

742

Limitovana chronickd GvHD:
Jedna z nasledujicich variant ¢i obé dvé:
1. lokalizované postiZenf kiize

1. generalizované postizeni kiize nebo
GvHD plus

¢&i cirhézu nebo

Tab. 2. Klasifikace chronické GvHD [10].

2. hepatalni dysfunkce zptsobena chronickou GvHD

Extenzivni chronickd GvHD (varianta 1 nebo varianta 2 + 3):

2. lokalizované postizeni kiize a/nebo hepatalni dysfunkce zptsobend chronickou

3. a) jatern{ biopsie prokazujici chronickou agresivni hepatitidu, ,bridging nekrézu
b) postizeni o¢i: Schirmertv test - méné nez 10 mm nebo

c) postizen{ slinnych Zlaz & sliznice dutiny dstni - nutna histologicka verifikace nebo
d) postizeni kteréhokoli jiného cilového organu

ovliviiuje riziko vzniku vyznamné akutni
a chronické GvHD vék dérce. Trans-
plantace od dérce star$iho 45 let je
spojena s vy35im vyskytem obou forem
GvHD neZ od darce mladsiho 30 let.
Vyskyt chronické GvHD je vyznamné
zvyen v situaci, kdy je pacientem muz
adarcem $tépu Zena a stoupd s poétem
téhotenstvi darkyné. Rasa ani CMV
status darce riziko GvHD neovliviiuji.

Profylaxe GvHD pfted transplantaci
u neptibuznych darch zahrnuje podant
antithymocytarniho globulinu (ATG),
po alogennf transplantaci obnasf vét-
Sinou kombinaci cyklosporinu A a me-
totrexdtu. Nedochdazi-li k rozvoji GvHD,
Ize cyklosporin A zpravidla do 6-8 mé-
sicd zcela vysadit.

Standardni terapif prvni linie akutnf
GvHD jsou kortikoidy v ddvce 2 mg/kg,
tato terapie je ucinnd asi u 50%
pacient(. Steroid-rezistentni GvHD je
obtizné terapeuticky zvladatelna a je

spojena s vysokou morbiditou i mor-
talitou. Za steroid-rezistentnf je GvHD
povazovana zpravidla tehdy, pokud
nedojde k |é¢ebné odpovédi na podanf
kortikosteroid do 3-14 dni.

Terapii steroid-refrakterni akutni
GvHD lze rozdélit do 4 skupin. Do
prvni |é¢ebné skupiny, vyuZivajici ne-
specifickou eliminaci T-lymfocytd,
patfi antithymocytarni globulin, anti-
lymfocytdrni globulin, alemtuzumab,
denileukin diftitox a protilatky proti
CD2, CD3, CD147. Druhou skupinu
tvoFi prepardty ovliviiujici cytokiny
nebo jejich receptory, jednd se napft.
o daclizumab, déle infliximab a eta-
nercept. Treti skupinu tvoF cytostatika
a nespecifickd imunosupresiva jako
cyklofosfamid, metotrexat, mykofeno-
lat mofetil, pentostatim, sirolimus. Po-
sledni skupina zahrnuje bunéénou te-
rapii a dal3f postupy, jedna se o mozné
vyuZiti mezenchymalnich kmenovych
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Tab. 3. Prehled soucasnych nazort na indikace k transplantacim krvetvornych bunék u dospélych [5].

Onemocnéni Stav onemocnéni Alogenni, Alogenni, ddrce  Autologni
dérce nepfFibuzny (plné
sourozenec shodny nebo
s 1 neshodou)
akutni myeloidn{ leukemie (AML) CR1 (nizké riziko) 2 3 2
CR1 (stfedni nebo vysoké riziko) 1 2 1
CR2 1 2 1
CR3, podinajici relaps 1 2 4
AML M3 - nedosazeni molekularni remise 1 2 4
relaps nebo refrakterni AML 2 3 4
akutni lymfoblastickd leukemie (ALL) CR1 (nizké riziko) 3 4 3
CR1 (vysoké riziko) 1 1 3
CR2, podinajici relaps 1 1 4
relaps nebo refakterni 2 4 4
chronickd myeloidn{ leukemie prvni chronicka faze (1CP) 1 1 3
faze akcelerace nebo vice nez 1CP 1 1 8
blasticky zvrat 4 4 4
myeloproliferativni choroby (kromé CML) 2 2 3
myelodysplasticky syndrom RA, RAEB 1 1 2
RAEBt 1 2 2
chronickd lymfatickd leukemie vysoké riziko 1 1 2
myelom 2 3 1
amyloidéza (AL) 2 8 2
tézkd aplastickd anémie nova diagnéza 1 4 4
relabujici/refrakterni 1 1 4
paroxyzmélni no¢ni hemoglobinurie 1 2 4
non-hodgkinsky lymfom (NHL): CR1 (stfedni nebo vysoké riziko) 4 4 2
difuzni velkobunéény B-lymfom chemosenzitivni relaps, 2 CR2 3 3 1
refrakternf 3 3 4
NHL typu mantle cell CR1 3 3 1
chemosenzitivni relaps, 2 CR2 3 3 1
refrakterni 3 3 4
lymfoblasticky lymfom a Burkitdv lymfom CRT1 3 4 2
chemosenzitivni relaps, = CR2 2 3 1
refrakterni 3 3 4
folikuldrni B-bunéény NHL CR1 (stfedni nebo vysoké riziko) 4 4 2
chemosenzitivni relaps, = CR2 2 2 1
refrakterni 3 3 3
T-buné&ny NHL CR1 3 4 2
chemosenzitivni relaps, 2 CR2 3 3 2
refrakterni 3 3 4
Hodgkintv lymfom CR1 4 4 4
chemosenzitivni relaps, = CR2 3 3 1
refrakterni 3 3 2
karcinom prsu adjuvantnf a inflamatornf{ 4 4 3
metastazujici chemosenzitivni 3 3 3
testikularni nadory chemosenzitivni relaps 4 4 1
refrakterni 4 4 2
ovaridlni tumory minimal residual disease 4 4 3
refrakterni 3 3 4
gliom po operaci 4 4 3
malobunécény karcinom plic limitované onemocnéni 4 4 3
karcinom ledviny metastazujici 3 3 4
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Onemocnéni

autoimunitni cytopenie
sklerosis multiplex
revmatoidni artritida
systémovy lupus erytematodes
morbus Crohn

Vysvétlivky:
Indikace k transplantacim:

Tab. 3. Prehled soucasnych nazort na indikace k transplantacim krvetvornych bunék u dospélych [5] - pokracovani.

Stav onemocnéni Alogenni, Alogenni, ddrce  Autologni
dérce nept¥ibuzny (plné
sourozenec shodny nebo
s 1 neshodou)
3 4 2
3 4 2
4 4 2
3 4 2
4 4 2

1 - standardnf, rutinni u vhodnych nemocnych (standard of care)
2 - proveden{ transplantace je |é¢ebnou moznosti po ptedchozim peclivém zvaZzeni moznych rizik a benefitu pro pacienta (clinical option)
3 - na provedeni transplantace v této indikaci nenf jednoznaény ndazor, stav vyzaduje dal3f klinické studie (developmental)

4 - transplantace nejsou vieobecné doporucované

bunék, rituximabu a extrakorporalnf
fototerapie.

Vsechny uvedené terapeutické po-
stupy vykazuji pouze ¢aste¢nou ucin-
nost. Steroid-rezistentni akutni GVHD
z(stavd i naddle zdvaznym terapeutic-
kym problémem.

V terapii chronické GvHD se vyuZiva
podobnych imunosupresivnich [éka
jako u akutni GvHD. Chronicka GvHD,
zvlasté |écend imunosupresi, predsta-
vuje zdvazny stav imunodeficience,
ktery mize byt provézen fadou infeké-
nich komplikaci.

GvHD je ale spjata s GvT reakci. Proto
je po alogennich transplantacich méné
relapst leukemii nez po transplan-
tacich autolognich. Odstranéni lym-
focytd z transplantdtu, tzv. deplece
T-lymfocytdl, ma za nasledek sice elimi-
naci GvHD, ale také vy33i riziko selhanf
$tépu a relapsd. Proto se deplece bézné
neprovadi. Velmi silnd je GvT reakce
u chronické myeloidni leukemie (CML).
U leukemif se tato reakce nékdy ozna-
¢ujf jako GvL (graft versus leukemia).
Toho se vyuzivd i terapeuticky. V pii-
padé relapsu onemocnéni po trans-
plantaci je mozné nemocnému podat
jen infuzi dércovych lymfocytl, coz
v fadé pripadd vede k opétovné remisi
onemocnénf, i bez jakékoliv chemo-
terapie, jen imunitnimi mechanizmy.
Tento lé¢ebny postup je vyuzivdn od
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konce 80. let 20. stoleti. Ve srovnani
s CML maji naopak akutnf leukemie
(ALL i AML) relativné nizkou intenzitu
GvL reakce.

Redeni ¢asto komplexnich potrans-
planta¢nich komplikaci vyZzaduje p¥i-
tomnost kvalifikovaného personalu
s hlubokou znalosti problematiky in-
tenzivni péce, celé site vnitfniho |ékaf-
stvi a fady dalich obord. Jen tak je
mozné zabezpedit, Ze se nemocnému
dostane péce na solidni Grovni a ne-
bude vystaven nadmérnému riziku
komplikaci, jeZ s sebou vysokoddvko-
vana chemoterapie nepochybné nese.
A v takovém pfipadé pozitiva vysoko-
davkované protinddorové chemote-
rapie jednoznaéné prevazi.

Klinické vyuziti transplantace
krvetvornych bunék

Roéni pocty transplantaci krvetvor-
nych bunék v Evropé se v soucasné
dobé pohybuji v taddu desitek tisic.
Napt. v roce 2005 bylo v Evropé pro-
vedeno celkem 24 168 transplan-
taci krvetvornych bunék (HSCT),
z toho bylo 8 890 alogennich (37 %)
a 15 278 autolognich (63 %). Déle bylo
v roce 2005 provedeno 3 773 retrans-
plantaci u jiz dfive transplantovanych
nemocnych. Hlavnf indikace pro trans-
plantace krvetvornych bunék predsta-
vovaly tyto skupiny diagndéz: leukemie

(7 404 pripadl, z celkového poctu
transplantaci tvorily 31%, 82% z toho
¢isla byly alogennf transplantace), lym-
fomy véetné mnohocetného myelomu
(13 825 ptipadd, z celkového poctu
transplantaci predstavovaly 57 %, 89 %
z toho byly autologni transplantace),
solidni tumory (1 655, 7%, 92% z toho
autolognf transplantace) a nenddo-
rovd onemocnéni (1 131, 5%, 93%
z toho alogennf transplantace). V roce
2005 byla data do registru EBMT hla-
Sena celkem z 597 transplantacnich
center v 43 spolupracujicich zemich.

Jednou z dalezitych faktorl uréu-
jicich vysledek transplantace je vék.
Obecné plati, Ze ¢im je pacient starsi,
tim je vy$si pravdépodobnost riznych
komplikaci a vysledky transplantace
jsou horsi. Provedeni autologni trans-
plantace je doporucovdno zpravidla
do 65 let véku, pokud neni u nemoc-
nych p¥itomno dalsi zdvazné onemoc-
néni. Proveden( alogennf transplan-
tace od HLA identického sourozence
bylo dFive doporucovdano do 50 let,
provedeni alogenni transplantace od
HLA identického nepfibuzného darce
do 45 let. V soucasné dobé se zave-
denim rezim@ s redukovanou inten-
zitou lze provadét alogenni transplan-
tace i u pacient( stardich, spide zalezi
na celkovém klinickém stavu pacienta
a véku biologickém.
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Seriézni transplantacni pracovisté
v Evropé jsou sdruzena v organizaci,
ktera se jmenuje EBMT (European
Group for Blood and Marrow Trans-
plantation). Tato organizace porada
pravidelné sjezdy a publikuje Fadu uzi-
te¢nych materidld. Transplantaénf
pracovisté zase museji posilat hla-
Seni o poctu transplantaci a dalsi po-
drobné informace k centralnimu zpra-
covani. Tato organizace také vydala
kritéria, kterd maji transplantaéni pra-
covisté splriovat, aby mohla dostat
akreditaci. Tykaji se fady vybavenf, za-
zemi v nemocnici (napt. HLA labora-
to¥, radioterapie, zobrazovaci vySetfo-
vaci metody, cytogenetika, transfuzni
sluzba, mikrobiologie, laboratof he-
matologickd a mikrobiologickd, [é-
karna), zkusenosti personalu a frek-
vence transplantaci. Tato kritéria jsou
pomérné narocnd, cilem je zajisténi, Ze
se takto komplikované vykony budou
provadét jen v solidnich medicinskych
zaf{zenich. EBMT také vydala zdsady
soudasnych ndzord na indikace trans-
plantaci krvetvornych bunék. Ty jsou
uvedeny v tab. 3.

Klinické vyuziti transplantace krve-
tvornych bunék je zna¢né. Transplan-
tace se staly zcela rutinni, byt velmi nd-
ro¢nou lé¢ebnou metodou. Obzvlasté
alogennf transplantace se vSemi svymi
dskalimi a komplikacemi pat#i jisté
mezi nejkomplikovanéj$i medicinské
zékroky viibec.

Literatura

1. Basara N, Kiehl MG, Fauser AA. New
therapeutic modalities in the treatment of
graft-versus-host disease. Crit Rew Oncol
Hematol 2001; 38: 129-138.

2. Faber E. Transplantace krvetvornych
bunék. In: Indrak K et al (eds). Hemato-
logie. Praha: Triton 2006: 237-247.

3. Filipovich AH, Weisdorf D, Pavletic S et
al. National institute of health consensus
development project on criteria for clinical
trials in chronic graft-versus-host disease:
I. Diagnosis and staging working group re-
port. Biol Blood Marrow Transplant 2005;
11: 945-956.

4. Grathwohl A, Baldomero H, Fauendor-
fer K et al. Results of the EBMT activity
survey 2005 on haematopoietic stem cell
transplantation: focus on increasing use
of unrelated donors. Bone Marrow Trans-
plant 2007; 39: 71-87.

5. Ljungman P, Urbano-Ispizua A, Cavaz-
zana-Calvo M et al. Allogeneic and auto-

logous transplantation for haematological
diseases, solid tumours and immune disor-
ders: definitions and current practice in Eu-
rope. Bone Marrow Transplant 2006; 37:
439-449.

6. Mayer J, Cetkovsky P, Krej¢i M. Ste-
roid-rezistentni akutni reakce $tépu proti
hostiteli. Transfuze Hematol dnes 2007;
13: 192-199.

7. Mayer J, Stary J. Vysokodavkovana che-
moterapie a transplantace krvetvornych
bunék. In: Mayer J et al (eds). Leukemie.
Praha: Grada Publishing 2002: 196-212.
8. Mayer J. Co jsou nemyeloablativni trans-
plantace krvetvornych bunék? Vnit¥ Lék
2001; 47 (Suppl 1): 29-33.

9. Przepiorka D, Weisdorf D, Martin P et
al. Consensus conference on acute GVHD
grading. Bone Marow Transplant 1995; 15:
825-828.

10. Sullivan KM. Graft versus host disease.
In: Thomas ED, Blume KG, Forman SJ et
al (eds). Hematopoietic Cell Transplan-
tation. Oxford: Blackwell Science 1999:
515-536.

11. Vanasek J, Stary J, Kavan P et al. Trans-
plantace kostni d¥ené. Praha: Galén 1996.

MUDr. Marta Krejci

www. fnbrno.cz
e-mail: mkrejci@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 15. 7. 2009

www.csinn.eu

Vnitt Lék 2009; 55(9): 738-745

745




