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Souhrn: Vysokodavkova chemoterapie mtze byt definovana jako davka cytotoxickych |ékd, kterd vede k ablaci kostni dfené. Nasledny
prevod autologniho 3tépu slouzi jako zachrana z jinak vétdinou smrtelné myelotoxicity. Vyznamnym pfinosem alogennf transplantace kr-
vetvornych bunék je imunitni reakce 3tépu proti nadoru (GvT), kterd proti autologni [é¢bé snizuje vyskyt relapst maligniho onemocnéni.
Na tento efekt spoléhaji nové rezimy s redukovanou intenzitou, jeZ sice maji mensi Gvodni cytotoxicky tcinek, ale dodate¢né dosahuji
eliminace zbylych nadorovych bunék imunitnim efektem. Jejich hlavni vyhodou je sniZenf toxicity p¥ipravného rezimu, coZz umozriuje podat
tuto lécbu také starsim pacientim a nemocnym s pfidruzenymi chorobami.

Kli¢ova slova: vysokodavkovd chemoterapie - transplantace krvetvornych bunék - p¥ipravny rezim - nemyeloablativni pfiprava

High dose treatments and preparatory regimens prior to haematopoietic stem cell transplantation

Summary: High-dose chemotherapy can be defined as utilization of cytotoxic drug doses that produce bone marrow ablation. Transfu-
sion of autologous graft serves as rescue from otherwise fatal myelotoxicity. Immune reaction of graft versus tumor that lowers relaps
rates of malignant disease becomes an important contribution of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. New reduced
intensity conditioning regimens with lower initial cytotoxicity rely on this immune effect with the potencial of additional elimination of
remaining cancer cells. Decreased toxicity of these regimens enables treatment of patients with comorbidity and/or in higher age.
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Charakteristika vysokodavkové
chemoterapie
Léc¢ba nadorh vysokymi ddvkami cyto-
toxickych lékl je zaloZena na skutec-
nosti, Ze s nardstem ddvky stoupa to-
xicky ucinek léku na chemosenzitivn{
nddorové buriky. Nasledna transplan-
tace $tépu krvetvornych bunék slouzi
k ptekonani myelosuprese, kterd by
jinak predstavovala limitujici toxicitu
této |écby.
Vysokodavkovd chemoterapie
muZe byt definovana jako davka cy-
totoxickych 1ékd, kterd vede k ablaci
kostni d¥ené. U Fady cytotoxickych
[ékd zplsobuje 3nadsobny vzestup
plochy pod ktivkou az 10ndsobny
narlst cytotoxicity, coz je pravdépo-
dobné nejmensi nardst, ktery maze
znamenat zietelny klinicky efekt.
Z tohoto pohledu je mozno za vy-
sokoddvkovou chemoterapii pova-
Zovat ddvku, jez zvy3uje systémo-
vou expozici léku nejméné 3krat
(tab. 1).
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Zavislost lé¢ebné odpovédi na

koncentraci cytotoxického léku

PouZiti cytotoxickych |ékd pro vyso-
kodédvkovou chemoterapii je vétsinou
zaloZeno na in vitro testovani zavis-
losti koncentrace léku na dosaZzeném
efektu. Minimalnim vychozim poza-
davkem je ucinek léku na dany typ
nddoru v bézném davkovani. Experi-
mentdlni studie prokdazaly, Ze vétsina
cytotoxickych 1ékd se ve svém protina-

dorovém ucinku fidi kinetikou prvniho
Fadu, coz znamend, Ze koncentrace
[éku plsobici po urcitou dobu elimi-
nuje fixni pocet nddorovych bunék.
Alkylaéni cytostatika maji strmé
stoupajici kfivku protinddorové ucin-
nosti az do vysokych davek, aniz se p¥i-
tom objevi efekt plateau, kdy cytoto-
xicita jiz dale nenar(istd. Plateau efekt
je charakeeristicky pro antimetabolity,
zatimco antracykliny, taxany a etopo-

Tab. 1. Farmakokinetika a farmakodynamika vysokodavkové chemoterapie.
Lék Dévkova Plazmaticky Eliminace Toxicita
intenzita'’  polocas

cyklofosfamid ~ 8krat nelinedrn{ rendlnf srdeénf(

busulfan 8krat 3 hod jatern{ SOS

melfalan 6krat 0,5-2 hod hydrolyza mukozitida
thiotepa 8-10krat 1-3 hod jatern{ mukozitida, CNS
BCNU 3krét 0,5 hod hydrolyza, jaterni  plicni, SOS
etoposid 3-6krat 4-8 hod rendlni mukozitida
cytarabin 10krat 1-3 hod rendlni, jaterni CNS, GIT, oéni,

horecka

"ndsobek obvyklé davky
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sid maji Gcinek intermedidrni. P¥i je-
jich prolongované expozici v8ak in vitro
dochazi také ke zna¢nému vzestupu
cytotoxicity.

Alkylaénf latky jsou vhodné léky pro
ptipravné rezimy i proto, Ze jejich Gci-
nek nenf zavisly na fazi buné¢ného
cyklu a nemaji také mezi sebou navza-
jem zk¥izenou rezistenci. Tato vlast-
nost je nezbytnd podminka pro moz-
nost kombinované 1écby.

Efekt intenzivni chemoterapie in vivo
je zavisly na mnoha okolnostech, které
nemohou byt postizeny pouhym testo-
vanim in vitro. Odpovéd na cytotoxic-
kou 1é¢bu muze byt limitovdna hetero-
genitou nddorovych bunék, primarn{
nebo sekunddarni rezistenci, rozdily
v perfuzi a oxygenaci nadorové tkdné,
imunologickymi faktory a farmakoki-
netikou protinadorovych lékd. Mnoho
z téchto faktorli maze byt za urcitych
okolnosti pfekondno pouzitim vysoké
davky cytotoxického [éku.

Heterogenita nadorovych bunék

| kdyZ u mnoha malignich nddord lze
predpokladat vznik z jednoho klonu,
vétdina nadorl jevi genetickou nesta-
bilitu. Geneticka heterogenita lidskych
nadorl zplisobuje neptedvidatelnou
odpovéd na cytotoxickou lé¢bu u jed-
notlivych pacientl (v populaci nemoc-
nych v8ak predikce mozna je). Nado-
rova tkan obsahuje nddorové buriky
schopné sebeobnovy, které mohou
byt rezistentnéjsi k chemoterapii nez
vice diferencované buriky nadoru. Tato
vnitfni necitlivost nddorovych bunék
muze byt ptekondna vysokoddvkovou
chemoterapif.

Pravdépodobnost priznivého vy-
sledku vysokodavkové lé¢by je mozno
zvysit strategii predchézejici redukce
objemu nadorové tkané. Nddory vel-
kého objemu maji totiz ¢astéjsi nd-
hodné mutace vedoucf k rezistenci na
[é¢bu a ¢asto také obsahuji $patné vas-
kularizované okrsky s nedostate¢nym
pranikem cytostatika. PouZiti vysoké
davky cytotoxického léku se tak stava
jednou z moznych strategif, jak pte-
konat tuto $patnou distribuci léku do
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mista nddoru. Opakované se ukazuje,
Ze priznivy efekt vysoké ddvky chemo-
terapie je pravdépodobnéjsi p¥i nizké
mase nadoru.

Rezistence nadorovych bunék

k cytotoxické lécbé

Rada lidskych nadort obsahuje malé
populace nddorovych bunék, které
jsou rezistentn{ bud primarné, nebo
ziskdvaji rezistenci béhem lécby. Re-
zistentni klony pak maji rdstovou vy-
hodu zpisobenou selektivnim tlakem
protinddorové lécby. Pokud vsak je ex-
pozice cytotoxickému léku dostatecnd,
mohou byt eliminovany i vysoce rezis-
tentni buriky.

Mechanizmy rezistence jsou rozma-
nité a mohou zahrnovat snizené vy-
chytavéni léku burikou (funkéni zmény
membrdnovych transportnich pro-
teind), zvySeny intraceluldrni metabo-
lizmus cytostatika a jeho detoxikaci,
zvy$ené opravy poskozené DNA, zvy-
Senou expresi cytoprotektivnich genf,
zvysené vypuzovani cytotoxického léku
z buriky a dalsi.

Pouziti kombinované vysokodavkové
lécby, kdy jednotlivé léky zasahuji na-
dorové buriky riznym mechanizmem
ucinku, maze byt efektivni k preko-
ndnf rezistence nebo k zdbrané jejtho
vzniku.

Farmakokinetika cytotoxické lécby
Pro celou soucasnou paletu cytostatik
je charakteristickd farmakokineticka
variabilita mezi jednotlivymi pacienty.
U vysokodavkové chemoterapie je tato
variabilita jesté patrnéjsi. Systémova
clearance se u jednotlivych pacienti
bézné lisi v rozsahu 3ndsobku az 10na-
sobku. Vysledkem je velmi rozdilna va-
riace v celkové expozici léku - plocha
pod k¥ivkou (area under curve - AUC)
nebo rovnovaznd koncentrace - mezi
pacienty, kterym je |ék davkovan v ekvi-
valentnich davkéch.

Farmakokinetika cytostatik muze
byt ovlivnéna genetickym polymorfiz-
mem v metabolizmu daného léku (far-
makogenomika). Ve vétiiné ptipadul
jde o polygenni proces, ktery je tfeba

studovat spie na Grovni genomu nez
jednotlivych gend. Genetické varianty
typicky kéduji proteiny s nizsi enzy-
matickou aktivitou proti pfirozenému
typu (wild type).

Detoxikace Fady cytostatik (bu-
sulfan, thiotepa, cyklofosfamid a ifos-
famid, platinova cytostatika i antra-
cykliny) je zdvisla na intraceluldrnim
obsahu glutationu (GSH). Enzymy ze
skupiny glutation S-transferaz (GST)
eliminuji silné elektrofilni skupiny cy-
tostatik vazbou na GSH. Geny pro
GST jsou vysoce polymorfni. Zvysena
exprese aktivnéjsi formy glutation
S-transferdzy vede k rezistenci bunék
na uvedend cytostatika a naopak,
buriky s depleci GSH jsou zvySené cit-
livé na toxicky efekt téchto léka.

U léka se strmou kiivkou davka-od-
povéd a dzkym terapeutickym roz-
mezim dochdzi k tézko predvidatelné
klinické odpovédi nebo toxicité. Nejza-
vaznéjsim aspektem této variability je,
Ze metabolizmus nékterych |éki je sa-
turovatelny. To vede ke zna¢nému neli-
nedrnimu ndrdstu systémové expozice
pri relativné malém zvySeni ddvky. Na
druhé strané u [ékd s linedrnf farmako-
kinetikou terapeutické monitorovani
hladin umoznuje dosdhnout cilené ex-
pozice |éku.

Davkovani lékd podle velikosti téles-
ného povrchu vychazi z experimentt na
zvifatech. Maximalni tolerované davky
raznych cytotoxickych 1ékd u rtiznych
Zivocidnych druht jsou nejpodobnéjsi,
pokud jsou vztahovany k télesnému
povrchu. V poslednich letech je tento
pFistup kritizovdn zejména proto, Ze
télesny povrch se pohybuje v pomérné
tzkém rozmezi, na rozdil od rlznych
farmakokinetickych parametrd (clea-
rance, distribu¢ni objem, vylu¢ovanf),
jejichz variace jsou 3- az 10ndsobné.
Proto by ddvkovani podle télesného
povrchu mélo byt pouzivano jen u téch
[ékdi, u nichz byla pFislusna zavislost
prokdzdna. Jednim z argumentd proti
uzivani télesného povrchu pro vypo-
et ddvky je samotna sloZitost vypoctu
a riziko chyby. Poddvanf fixnich davek
miize byt pro pacienta bezpecnéjsi.
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Farmakokinetika cytotoxickych lékd
¢asto zavisi vice na funkci orgadn, jez
se podileji na jejich eliminaci, jako
jsou zejména jatra a ledviny. Vyluco-
van{ karboplatiny zavisi na funkci led-
vin, zatimco porucha funkce jater vy-
Zaduje snizeni davky doxorubicinu,
vinkristinu nebo taxand. Bézné labo-
ratorni jaterni testy, na rozdil od re-
nalnich ukazatelt, v3ak nejsou do-
statec¢né citlivé pro uréeni eliminaéni
kapacity jater.

P¥i hodnoceni efektu 1écby je tfeba
také brat do uvahy, ze distribuce Iéku
v téle nenf rovnomérnd. Prinik do né-
kterych tkanf (nervovy systém, varlata)
je za normalnich okolnosti omezeny
a tato mista mohou ukryvat nddorové
buriky pfed tGcinkem cytostatik.

Faktory hostitele nadoru
Uspésnost vysokodavkové lécby vy-
razné zdvisi také na faktorech nemoc-
ného, jako jsou nutri¢nf stav, funkéni
kapacita a integrita hlavnich orgdno-
vych systémd.

Nemocni's dysfunkci organu, ktery se
vyznamné podili na metabolizmu a ex-
kreci cytostatika, majf vysokou pravdé-
podobnost toxicity. Nemocni s podvy-
Zivou (BMI < 20,5 kg/m?), pfitomnou
jiz pred vysokodavkovou lé¢bou, majf
signifikantné vy3si riziko toxicity pro-
tinddorové chemoterapie a transplan-
ta¢ni mortality.

Charakteristika pFipravného
rezimu

Pouziti pfipravného rezimu (condi-
tioning) znamend pfipravu podminek
k ptijeti nového krvetvorného Stépu po
odstranéni pavodni, ¢asto nemocné
krvetvorby. P¥i nadorovém onemoc-
néni ma pfipravny rezim potencial za-
jistit dlouhodoby uUspésny vysledek
[écby, ale miaze také klicovym zplso-
bem ovlivnit ¢asnou mortalitu.

Chyby v pouziti p¥ipravného rezimu
mohou mit dalekosdhlé ddsledky,
které mohou byt pro nemocného i fa-
talni. Volba optimalntho rezimu a kon-
trola kvality pt¥i jeho podani proto ma
zdsadni dileZitost.
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Cile ptipravného rezimu

Ptiprava pred transplantaci krvetvor-

nych bunék (hematopoietic stem cell

transplantation - HSCT) sleduje 3 na-
sledujici hlavni cile.

1. Vytvoreni prostoru v kostni dfeni. Za
normalnich okolnosti obsazuji ne-
zralé progenitorové buriky defino-
vand mista uvnit¥ stromatu kostnf
drené s cilem ziskat podporu pro svou
proliferaci a diferenciaci. Aby dércov-
ské burky ziskaly p¥istup k témto mis-
t&m a mohlo dojit k p¥ihojeni $tépu,
mus{ byt existujici hostitelské kme-
nové buriky nejprve eradikovany.

I kdyz experimentalnia klinické idaje
nejsou jednoznacné, je i po pfiprav-
nych rezimech s redukovanou in-
tenzitou ptihojeni Stépu rychlejsf,
pokud je kostni dfen ,,vyprazdénd“.

2. Imunosuprese s cilem snizit riziko

nepfijeti Stépu. U alogenn( trans-
plantace je nezbytné pouzit imuno-
supresivni |é¢bu k zabranéni rejekce
$tépu hostitelskymi imunitnimi buri-
kami. Potfeba imunosuprese na-
ristd se zvysujici se neshodou v HLA
systému. ZvySuje se také prFi senzi-
bilizaci proti malym histokompa-
tibilitnim antigenim po opakova-
nych transfuzich krevnich elementd
pred HSCT. Riziko rejekce $tépu se
zvySuje také pfi prevodu $tépu s od-
stranénymi T-lymfocyty.
Na druhé strané je moZno prijeti
$tépu podpotit prevodem vétsiho
poctu kmenovych bunék a nebo vét-
$tho poltu T-lymfocytd. Imunosu-
prese neni nezbytnd pted autologni
HSCT ani pfed syngenni HSCT.

3. Potlaéeni nddoru. Kli¢ovou dlohou
pfipravného rezimu u malignich
chorob je nejen zajistit prihojenf
$tépu, ale také vyznamné prispét
k zajisténi dlouhodobé kontroly na-
dorového onemocnéni. Ke splnénf
tohoto cile pfispivd co mozna nej-
vétsi eliminace nddorovych bunék
z postizenych tkanf.

Zékladni principy autologni HSCT
Autologni HSCT vyuzivd klasického
konceptu vysokodavkové lé¢by. Zakla-

dem je nardst protinadorového tcinku
s narGstem davky cytotoxického léku,
ktery byl pro jednotlivé léky ovéien ex-
perimentdlné i klinicky. Limitujicim
faktorem ddvky je nehematologicka or-
gdnova toxicita a samotny pFevod au-
tologniho Stépu slouzi jako zdchrana
zjinak vétsinou smrtelné myelotoxicity.

Volba cytotoxickych [ékd pro vysoko-
davkovou lé¢bu zavisi na jejich efektu
v primérn{ |é¢bé daného nadorového
onemocnéni. Pfipravné rezimy pro au-
tologni HSCT byly vétsinou vytvoreny
empiricky, ale nékteré z nich jsou od-
vozeny ze zkuSenosti s alogenni HSCT.
| kdyZz nékteré rezimy jsou zalozeny na
monoterapii, vétSinou obsahujf riizné
kombinace nékolika cytotoxickych
[ékd, které maji neprekryvajici se orga-
novou nehematologickou toxicitu, ale
potencuji se v protinddorovém ucinku.

Pokroky v podptrné 1é¢bé posled-
nich 2 desetiletich vedly k nardstu
poctu nemocnych, jimz mdzZe byt auto-
logni HSCT nabidnuta. Hlavnim pro-
blémem autologni HSCT v8ak ziistava
relativné vysoky vyskyt relapst nadoro-
vého onemocnén.

V poslednich letech se ukazuje, ze
autologni HSCT muze slouzit jako cy-
toreduk¢nf strategie k dosaZenf stavu
minimalni rezidudlni choroby, po niz
muZe byt pouZita nemyeloablativni
alogenni HSCT s cilem eradikovat re-
zidudlni nddorové buriky imunitnim
efektem Stépu proti tumoru (graft ver-
sus tumor - GvT).

Nékeefi autofi ukazuji, Zze i po auto-
logni HSCT se mdzZe vyvinout imunitn{
efekt podobny GvHD, ktery by mohl
byt vysvétlen znicenim regulaénich
T-lymfocytd. Vysledkem je autoagre-
sivni syndrom nebo autologni GvHD.
Klinicky se vétsinou manifestuje pro-
jevy limitovanymi na kdzi, jeho vyznam
ve vztahu k nddoru v8ak nenf jasny.

Imunosuprese pfi alogenni HSCT

Uspégna alogenni HSCT musi preko-
nat 2 imunologické bariéry, a to re-
akci hostitele proti $tépu (host ver-
sus graft - HvG) a $tépu proti hostiteli
(graft versus host - GvH). Obé tyto

CD177




Vysokodavkova lé¢ba a pFipravné rezimy pred transplantaci krvetvornych bunék

protismérné reakce jsou zprostredko-

vany T-lymfocyty, v prvnim piipadé

hostitelskymi, ve druhém darcovskymi.

Strategie piekonani této obousmérné

bariéry spoléhd na 3 elementy:

1. intenzivn{ p¥ipravny rezim s cilem
zpusobit imunoablaci, potfebnou
k neodhojeni $tépu,

2. podani darcovskych bunék k za-
chrané pacienta z jinak smrtelné
myeloablace a

3. imunosuprese po pfihojeni $tépu,
nezbytnad k zdbrané reakce $tépu
proti hostiteli a k navozeni dlou-
hodobé tolerance $tépu a hostitele
navzajem.

Vyznamnym efektem alogenni HSCT
je reakce $tépu proti nadoru (GvT),
ktera sniZuje vyskyt relapst maligniho
onemocnéni. Nemodifikovand alo-
genni HSCT, tedy podani $tépu, jenz
nebyl zbaven darcovskych lymfocytd,
md proto vyhodu vétsi pravdépodob-
nosti dlouhotrvajici remise nadoro-
vého onemocnéni nez transplantace
autologni nebo dokonce i syngennf
HSCT.

Antitymocytarni globulin
Imunosupresivni Gcinek pfipravného
rezimu je mozno zesilit kombinacf
s antitymocytarnim globulinem (ATG),
ktery se tak stdva soucasti pfipravy.
Jednd se o riizné typy pipravki vétsi-
nou kréli¢tho ptvodu s obsahem po-
lyklonalnich protilatek, pasobicich se-
lektivné proti lidskym T-lymfocytam.
Opsoniza¢nim mechanizmem a vaz-
bou komplementu zplsobuji rozpad
lymfocytd a tim vedou in vivo k lymfo-
cytarni depleci.

Ptiznivym Gcinkem p¥ipravy pomoci
ATG je zvyseni pravdépodobnosti pfi-
hojenf $tépu a snizen{ vyskytu GvHD,
coz je zvlastni vyhoda u nepfibuzenské
HSCT, kterd ma obecné vyssi riziko se-
Ihani $tépu i akutni a chronické GvHD.
Redukce vyskytu GvHD je hlavni efekt
ATG ptipravy, pricemz vétsinou nedo-
chazi k vyznamnému nérlstu relapsd,
a tedy ani k vyznamnému potlaceni
efektu GvT. V rdmci pFipravy podané
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ATG je prokazatelné na lymfocytech
darce jesté za 30 dnl po HSCT, coz
v8ak vyznamné neoddaluje plny dar-
covsky chimérizmus T-lymfocytd.

Klinické studie prokazuji efekt ATG
zavisly na davce v rozmezi 10-60 mg/kg,
pticemz u neptibuzenské HSCT je pre-
ferovana plna celkovd davka 60 mg/kg
aktualni télesné hmotnosti. ATG je
takto mozno ptidat k rliznym p¥iprav-
nym rezimam, vétsinou rozdélené do
2-5dna.

Lék je poddvan formou intravenézni
infuze trvajici nejméné 6 hod, spolu
s antialergickou profylaxi zahrnujicf
kortikosteroidy, antihistaminika a an-
tipyretikum. Reakce po aplikaci jsou
Casté zejména 1. den podani, kdy se
jako zdsadnf jevi pomalejsi rychlost po-
davéani. Nasledkem léc¢by ATG, zvlasté
pFi vy8sich davkach, je ¢astd trombo-
cytopenie a nékdy i hemolytickd ane-
mie s nespecifickou vazbou protildtky
na erytrocyty.

Alemtuzumab

Zvyseni imunosupresivniho efektu pfi-
pravného rezimu je mozno dosdhnout
také zac¢lenénim specifické monoklo-
nélni protilatky, jako je alemtuzumab,
humanizovana protildtka proti pan-
lymfocytarnimu znaku CD52. Vysled-
kem je hluboka imunosuprese snizujici
vyskyt GvHD, ale za cenu zvy3en( rizika
infekénich komplikaci a potencidlné
také relapsti nddorového onemocnéni.

Zékladni typy pFipravnych rezimt
Cile ptipravy pted HSCT mohou byt
splnény bud radikdlnim odstrané-
nim kostni d¥ené (myeloablativni pfi-
prava - MA), nebo méné intenziv-
nim potlacenim krvetvorby p¥ijemce
za soucasného spoléhdni na popsany
imunitni efekt (nemyeloablativni p¥i-
prava - NMA).

Myeloablativni pFiprava p¥i primar-
nim nddorovém postiZzeni krvetvorby
spliiuje v8echny cile p¥ipravného re-
Zimu. Vede k tplné eradikaci nadoro-
vych bunék, k ablaci kostnf d¥ené s vy-
tvorenim prostoru pro pfijeti darcovské
krvetvorby a k vyrazné imunosupresi,

nutné k pfihojen( stépu. Proto jsou p¥i-
pravné rezimy typu MA az dosud pova-
Zovany za standardnf.

Naproti tomu rezimy s redukovanou
intenzitou (reduced intensity condi-
tioning - RIC) maji sice mensi cytoto-
xicky tcinek, ale zbylé nddorové buriky
mohou byt eliminovany dodateéné pfi
imunitni reakci typu GvT. Hlavnf vy-
hodou RIC je sniZeni toxicity p¥iprav-
ného rezimu, coZ umozfiuje podat tuto
[é¢bu také starsim pacientdim a ne-
mocnym s p¥idruzenymi chorobami,
pro které by MA ptiprava byla prova-
zena velkym rizikem komplikaci, véetné
fatédlnich. Snizeni nehematologické to-
xicity pFipravy vdak nenf jedinym cilem
RIC. Stejné vyznamnym cilem je zajis-
tit imunomodulaéni efekt ddrcovskych
T-lymfocytt k dosazeni eradikace rezi-
dudlnich nddorovych bunék.

Vyznam imunitniho efektu p¥i HSCT
je mozno dokladovat vysokym vysky-
tem relapst nddoru v situacich, kdy
tento efekt chybi, jako je tomu po syn-
genni HSCT a po prevodu $tépu s de-
pleci T-lymfocytd. Potladeni nadoru
imunitnim efektem je také patrno ze
snizen{ vyskytu relapst p¥i chronické
GvHD a pti aktivnim pouZiti infuze dar-
covskych lymfocytl po alogenni HSCT.

Rezimy typu RIC vychazeji z preklinic-
kych studii, které definovaly minimaln{
pozadavky na pfihojeni $tépu. Umoz-
rfuji docasnou koexistenci krvetvor-
nych bunék dérce a p¥ijemce (smiSeny
chimérizmus), coz by v ptipadé selhdni
$tépu umoznilo obnoveni krvetvorby
piijemce (nemyeloablativni tcinek, re-
verzibilni myelosuprese). SmiSeny chi-
mérizmus véak muzZe byt nasledné pre-
veden na plny darcovsky chimérizmus
pomoci infuze dércovskych lymfocytd.
Naproti tomu jedna prace z poslednf
doby ukazuje, Ze po NMA rezimu doslo
k darcovskému chimérizmu u vétsiny
pacientll v podobném casovém od-
stupu jako po MA pfipravé, zatimco
u nékterych nemocnych po MA pretr-
vavala pritomnost leukocytt p¥ijemce
déle nez 4 tydny po HSCT.

Ptichod novych modifikovanych typt
ptipravy v poslednich 10-15 letech vy-
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tvaFi spektrum pripravnych rezim@ od
standardnich MA pres rezimy typu RIC
az po skute¢nou NMA ptipravu, kterd
spoléhd predevsim na imunosupresivn{
ucinek, v krajnim piipadé na izolova-
nou imunoablaci (tab. 2).

Pripravné rezimy typu RIC vyznamné
rozsifuji moznosti transplantaénf
lécby. Velka ¢dst nemocnych s malig-
nim onemocnénim krvetvorby spadd
do vy3si vékové kategorie, napt. me-
didn véku nemocnych s nové diagnos-
tikovanou akutni leukemif je 67 rokd.
Tito pacienti ¢asto nejsou schopni MA
pfipravy pro rliznd pridruzend one-
mocnéni, nizkou funkéni orgdnovou
rezervu a snizeny performance status,
ale mohou absolvovat lé¢bu s reduko-
vanou intenzitou.

Srovndni G&innosti standardnich MA
rezim{ s pripravou typu RIC je obtizné,
protoze nemocni s RIC jsou obvykle
vy3$siho véku, maji vétsi komorbiditu
a méné casto maji vhodného pribuz-
ného darce. Az dosud neexistuji pro-
spektivni randomizované studie, které
by umoznily srovnani celkového vy-
sledku obou typt lécby.

Obecné mda HSCT po RIC nizsi ¢as-
nou nehematologickou toxicitu véetné
mensiho vyskytu infekei, niz$i hema-
tologickou toxicitu s mensi pottebou
transfuznich p¥ipravkl a nizsi ¢asné
naklady. Nizsf transplantaéni morta-
lita je v8ak obvykle vyvdZena vy3sim vy-
skytem relapsti nadoru.

Vyznam TBI pro p¥ipravny rezim
Historicky byla transplantace kostnf
dfené vyvijena k ochrané nemocnych
zasazenych vysokou davkou zafeni. Ve
stejné dobé se stalo zfejmym, Ze oza-
feni mdze byt pouzito také k odstra-
néni leukemické krvetvorby, aniz dojde
k trvalému poskozenf jinych orgdni.

TBI ma aktivitu proti Sirokému spek-
tru nadord, a to i rezistentnich k che-
moterapii, véetné penetrace do mist,
kam chemoterapie pronikd Spatné,
jako jsou centralni nervovy systém
nebo varlata.

Vysoka citlivost kostni dfené k tcin-
kéim TBI pFispiva k dosaZeni jednoho
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Vysokodavkova lé¢ba a pfipravné rezimy pred transplantaci krvetvornych bunék

Myeloablativni Ié¢ba
TBI frakcionované: 10-16 Gy

busulfan 16 mg/kg
melfalan 200-240 mg/m?
thiotepa 500-1 100 mg/m?
BCNU 600-1 200 mg/m?

Tab. 2. VSeobecné akceptovana kritéria pro MA a NMA davky TBI a léka’.

Nemyeloablativni Ié¢ba

TBI jednotliva davka: 4 Gy a méné

TBI frakcionované: 8 Gy a méné

busulfan 8 mg/kg a méné

melfalan 140 mg/m? a méné

thiotepa < 10 mg/kg (< 450 mg/m?)

BEAM (BCNU 300 mg/m? + melfalan 140 mg/m?)

Tuvedené davky nejsou jednoznacné definovany

z cilt pFipravného rezimu, kterym je vy-
tvoreni prostoru k prihojeni stépu.

Z hlediska HSCT byly od pocatku
velkou vyhodou TBI jeho vyborné imu-
nosupresivni vlastnosti, které dostaco-
valy k prihojeni $tépu i po relativné niz-
kych dévkdch (tab. 2). TBI samotné
vsak nebylo dostacujici k dlouhodobé
kontrole nddorového onemocnéni,
a proto bylo tfreba kombinovat je s cy-
totoxickymi léky. Vyhodou takovych
kombinacf je také relativné nizkd extra-
medularnf toxicita TBI.

TBI tedy mdZze napliiovat soucasné
nékolik cilt ptipravy k transplantaci
krvetvorby. Proto je mozno pt¥ipravné
rezimy délit podle toho, zda obsahujf
nebo neobsahuji TBI.

Volba pfipravného rezimu podle
typu onemocnéni

Typ onemocnéni je hlavnim faktorem
rozhodovdni o volbé p¥ipravného re-
Zzimu predevdim u autologni HSCT.
Maximalniho protinddorového tcinku
je dosaZeno vysokou ddvkou cytoto-

cyklofosfamid 2krat 60 mg/kg, TBI celkovd ddvka 10-14,4 Gy
TBI celkova déavka 12-13,2 Gy, dny -7 az -4, etoposid 60 mg/kg den -3
cyklofosfamid 2krat 60 mg/kg, etoposid 30-60 mg/kg, TBI 12-13,75 Gy

busulfan 4krat 4 mg/kg, cyklofosfamid 2krat 60 mg/kg, TBI 6-10,5 Gy

busulfan 4krat 4 mg/kg, cyklofosfamid 2krat 60 mg/kg, etoposid

busulfan 3krat 4 mg/kg, melfalan 100 mg/m?, thiotepa 500 mg/m?

thiotepa 500 mg/m?, etoposid 1 000 mg/m?, karboplatina 1 500 mg/m?

fludarabin 6krat 30 mg/m?, busulfan 2krat 4 mg/kg, ATG 4krat 10 mg/kg
fludarabin4krat30 mg/m? amsakrin 100 mg/m?, cytarabin 2000 mg/m?,
TBI 4 Gy, cyklofosfamid 2krat 60 mg/kg, ATG 3krat 10-20 mg/kg

BCNU 300 mg/m? den -6, etoposid 4krat 150-300 mg/m? dny -5 az -2,
cytarabin 4krat 200-400 mg/m? dny -5 az-2, melphalan 140 mg/m? den-1
BCNU 3krat 100-200 mg/m?, etoposid 3krat 250-800 mg/m?, cyklo-

Tab. 3. Ptiklady p¥ipravnych rezimd.

ReZzimy MA  SloZeni

Cy/TBI

TBI/VP

Cy/VP/TBI

TT/TBI thiotepa 750 mg/m?, TBI 8,5 Gy

Bu/Cy/TBI

Bu/Cy-4 busulfan 4krat 4 mg/kg, cyklofosfamid 4krat 50 mg/kg
Bu/Cy-2 busulfan 4krat 4 mg/kg, cyklofosfamid 2krat 60 mg/kg
Bu/Cy/VP

30-45 mg/kg

Bu/Mel busulfan 4krat 4 mg/kg, melfalan 140-180 mg/m?
Bu/VP busulfan 4krat 4 mg/kg, etoposid 60 mg/kg
Bu/Me/TT

Me melfalan 200 mg/m?

TVP

Rezimy RIC

TBI/Flu TBI 2 Gy, fludarabin 3krat 30 mg/m?

Flu/Bu/ATG

FLAMSA +

+ RIC

Cy cyklofosfamid 4krat 50 mg/kg

Cy/ATG cyklofosfamid 4krat 50 mg/kg, ATG 3krat 30 mg/kg
BEAM

CBV

fosfamid 4krat 1 200-1 800 mg/m?

CD179




Vysokodavkova lé¢ba a pFipravné rezimy pred transplantaci krvetvornych bunék

xickych [ékd
(tab. 3).

Piikladem je mnohocetny myelom,

acinnych v primarni [écbé

kde melfalan stédle ptredstavuje zlaty
standard terapie a ve vysoké ddvce
s podporou autologni HSCT muze
byt podan i v monoterapii. U riiznych
typt maligniho lymfomu, véetné NHL
vysoké i nizké malignity a také u rela-
bujici Hodgkinovy choroby je v3ak po-
dobného efektu dosaZeno stejnym re-
zimem BEAM nebo BEAC.

U nemocnych se solidnimi nddory,
zvlasté s karcinomem prsu, vedly velké
klinické studie poslednich rokd k témér
tplnému opusténi |écby s autolognf
HSCT.

U alogenni HSCT zavisi volba pf¥i-
pravného reZimu na riziku progrese
nadorového onemocnéni. V p¥ipadé
rychle progredujicich chorob je ob-
vykle nezbytnd predchazejici cytore-
dukce k minimalizaci rezidudlni cho-
roby. Na GvT efekt spoléha predevsim
|é¢ba indolentnich malignich onemoc-
néni a eradikace rezidudlnich nadoro-
vych bunék.

V ptipadé akutni leukemie v3ak ne-
maji prednost cytotoxické léky speci-
ficky pouzivané pro |écbu téchto one-
mocnéni pred obvyklou kombinacfi
CyTBI nebo BuCy, ktery byl pivodné
vytvofen pravé pro nemocné s leuke-
mii. Obecné Zddny z p¥ipravnych re-
ZzimG nevede u nemocnych s leukemif
k lepsimu dlouhodobému prezivani
nez pravé rezimy BuCy nebo CyTBI
(tab. 3).

Pro lé¢bu ALL ma z dlouhodobého
hlediska vyhodu rezim s TBI, na néz
jsou nddorové buriky zvlasté citlivé

CD180

a které navic plsobi i na mistech, kam
cytotoxické léky Spatné pronikaji, jako
je CNS. U nemocnych ve druhé remisi je
vhodné zvysit davku TBI aZ na 13,2 Gy
spolu s cyklofosfamidem, nebo nahra-
dit cyklofosfamid etoposidem. Kombi-
nace etoposid/TBI se stavd standardni
ptipravou u v8ech nemocnych s ALL.

Zvlaseni situaci predstavuje tézka
aplastickd anémie jako nenddorové
onemocnéni. Imunosupresivni pfi-
prava pomoci ATG usnadriuje ptiho-
jeni a soucasné snizuje vyskyt GvHD.
Jedna déavka TBI 2 Gy m(ze byt dosta-
Cujici k ptihojeni kmenovych krvetvor-
nych bunék i od nepfibuznych darca.
Alternativnim pfistupem ve snaze vy-
hnout se TBI je nahrazeni ¢asti efektu
cyklofosfamidu fludarabinem.

U autoimunitnich chorob pocty
HSCT nardstaji, ale zatim stéle zist4-
vaji metodou pro vyzkum a testovani
v ramci klinickych studif.
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