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Jiz vice nez deset let jsou v hematoonkologické praxi vyuzivany alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék po nemyeloabla-
tivnich pfipravnych rezimech. Tato koncepce vychazi z predpokladu dostateéné imunosuprese pFijemce, ktera umozni pfihojeni darcovy
krvetvorby, véetné kliCovych imunokompetentnich bunék. Vyznamné je redukovéna toxicita, riziko €éasnych zavaznych orgéanovych kom-
plikaci a potransplantaéni mortality. Posun od intenzivnich pfipravnych rezim( znamena spolehnout se na potransplantaéni imunologické
mechanizmy, které umozni u€innou kontrolu a eliminaci malignity. U transplantaci po nemyeloablativni pfipravé tak neni snizeno riziko
hlavnich imunologickych komplikaci, selhani nebo rejekce §tépu a nemoci Stépu proti hostiteli. Pfesto v§ak snizeni bezprostredni toxicity
a ¢asné potransplantacni mortality umoznilo v posledni dekadé rozsifit indikacni spektrum alogennich transplantaci.

Klicova slova: alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék, nemyeloablativni pfipravny rezim, potransplantaéni mortalita,
nemoc §tépu proti hostiteli, reakce $tépu proti nadoru.

NONMYELOABLATIVE ALLOGENEIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN THE TREATMENT OF HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

More than ten years allogeneic stem cell transplantations after non-myeloablative conditioning regimens have already been used in
hematooncological practice. This concept of allografting is based on the estimation of severe recipient inmunosuppression that allows
to engraft the donor hematopoiesis including the key immunocompetent cells. A toxicity, risk of early serious non-hematological com-
plications as well as transplant related mortality are significantly reduced with this approach. The shift from intensive conditionings to
non-myeloablative ones means to relay on the posttransplant inmunological mechanisms allowing an effective control and elimination of
malignancy. Thus the risk of major immunological complications, a graft failure or rejection and graft versus host disease, is not reduced
in allografting following the non-myeloablative conditioning. Nevertheless, the decrease of immediate toxicity and early posttransplant
mortality allowed to widen the scale of allografting indications.

Key words: allogeneic stem cell transplantation, non-myeloablative conditioning, reduced intensity conditioning, transplant related mor-

tality, graft versus host disease, graft versus tumor reaction.
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Uvod

Alogenni (obecné je darcem transplantétu ji-
ny jedinec téhoz zivo¢iSného druhu) transplantace
kostni dfené nebo v souc¢asnosti spiSe krvetvornych
kmenovych bunék (HSCT) pro$ly za padesat let vy-
zkumu a Klinické praxe bouflivym vyvojem. Metoda
plvodné vyhrazena jen pro 1é¢bu tézkého Gtlumu kr-
vetvorby se dnes stala sou¢ésti komplexniho terape-
utického pfistupu u fady nadorovych i nenadorovych,
hematologickych i nehematologickych onemocnéni.
Tento posun je nejen vysledkem novych moznosti
mobilizace a sbéru krvetvornych kmenovych bunék
z periferni krve ddrce, Siroké palety G¢innych imu-
nosupresiv ¢i dalSich 1€k a pfistupd, jeZ zlepSuji
potransplantaéni podpGrnou péci, ale poukazuje
pfedev$im na stéle se rozSifujici poznani v oblasti
transplantaéni a nddorové imunologie.

Byla pfekonana plivodni hypotéza o nezbytnos-
ti myeloablace (ireverzibilniho potladeni pFijemcovy
krvetvorby) v pfedtransplantaénim rezimu, ktera

pfekona nezadouci pfijemcovu imunitni odpovéd

a event. zni¢i nadorové buriky (19). Vysoce toxické
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myeloablativni pfipravné rezimy kombinujici ¢asto
intenzivni  chemoterapii s celotélovym ozafenim
(TBI) ztzily okruh kandidatd na alogenni transplan-
taci na nemocné do 50-55 let, v dobré kondici a bez
vékovy median vétsiny hematoonkologickych pa-
cientli pohybuje nad 50-60 lety, je pro fadu z nich
transplantace po standardnich myeloablativnich
pfistupech prakticky nemozna (12). Niz8i vyskyt re-
lapst po alogennich ve srovnani s autolognimi ($tép
pochazi pfimo od pfijemce, nejedna se tedy o trans-
plantaci v pravém smyslu tohoto slova a odbér bu-
nék je proveden vétsinou nékolik tydn az mésict
pfedem, pokud mozno v dobé remise zékladniho
onemocnéni) a syngennimi (darcem transplantatu je
pfijemcovo geneticky identické jednovaje¢né dvoj-
¢e) HSCT, Ié¢ebna efektivita infuzi darcovskych lym-
focytl a naopak vyssi riziko progrese malignity po
transplantacich $tépl s depleci T lymfocytl svédéi
o0 pfitomnosti tzv. reakce $tépu proti nddoru (,graft
versus tumor” — GvT) (11). Diky této reakci Ize v sou-
Casnosti oznacit alogenni transplantaci krvetvornych
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kmenovych bunék za zatim nejkomplexnéjsi formu
protinddorové imunoterapie. Efektivni kontrola na-
doru je v8ak u nezanedbatelného poc¢tu nemocnych
spojena s manifestaci tzv. nemoci tépu proti hosti-
teli (,graft versus host disease” — GvHD), a ta mize
vyznamnym zplsobem ovlivnit potransplantaéni
morbiditu a mortalitu (20). Tyto poznatky a pfedpo-
klady vyustily v 90. letech v z&sadni zménu pfistupu
u fady pacient(l zavedenim transplantaci po nemye-
loablativnich pfipravnych rezimech (NSCT).

Zdakladni principy a déleni
nemyeloablativnich
pFipravnych rezimi

NSCT vychazi z principu dostatetné imuno-
suprese prijemce (potlaceni reakce hostitele proti
§tépu — ,host versus graft* — HvG), ktera umozni
pfihojeni darcovskych bunék, jez mohou kontrolovat
a eliminovat nadorové buriky imunologickym mecha-
nizmem GvT reakce. K dosazeni této imunosuprese
vSak neni zapotfebi myeloablativnich chemo (radio)
terapeutickych pfedtransplantaénich rezimu s vyso-
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kou toxicitou a €asnou mortalitou. Alternativni ne-
myeloablativni pfistupy jsou v zasadé dva:

1. rezimy s redukovanou intenzitou

2. rezimy s minimalni myelosupresi.

RezZimy s redukovanou intenzitou (RIC)

Tyto pfipravné rezimy jsou dostate¢né imuno-
toxické, aby eliminovaly HvG reakci, a cytotoxicke,
aby si zachovaly i ur€ity protinadorovy potencial.
Celkova toxicita je vSak, na rozdil od standardni
myeloablativni pfipravy, mensi. Mohou pfedstavovat
alternativu pro nemocné, ktefi jsou alogenné trans-
plantovéni pro malignitu s relativné vysokym prolife-
raCnim potencidlem (napf. akutni leukémie, agresiv-
ni lymfomy) a sou¢asné jsou zatizeni vyznamnym
rizikem komplikaci, pokud by byla aplikovana stan-
dardni pfiprava.

Rezimy s minimalni myelosupresi (MMR)

Vzhledem k nizké cytotoxicité téchto pfipravnych
rezim( se opira jejich klinické vyuziti o pfedtrans-
plantacni a potransplantaéni imunosupresi pfijemce,
jez umozni pfihojeni darcovského Stépu. Pokud jsou
aplikovany u nemocnych s nadorovym onemocné-
nim, spoléha se v 1é¢ebné Ucinnosti piné na GvT re-
akei. Vhodné jsou tyto pfistupy pro velmi pfedlééené
nemocné s tézkym imunodeficitem, u kterych zajisti
definitivni prilom hostitelovy imunologické bariéry
a pfihojeni darcovskych bunék. Kompletniho dar-
covského bunééného chimerismu mlze byt po MMR
dosazeno az s del§im ¢asovym odstupem po HSCT
(tydny i mésice) a se zpozdénim je nezbytné pocitat
i ve funkEnosti darcovskych imunokompetentnich
bunék a rozvoji GVT reakce. Pfistup tedy neni opti-
malni u nemocnych transplantovanych pro malignity
s vysokou proliferacni aktivitou.

Slozeni nemyeloablativnich
pFipravnych rezimi

Cilem aplikace nemyeloablativniho pfipravného
rezimu je dosazeni maximalni imunosuprese, resp.
imunoablace pfijemce, ¢ehoz mlze byt dosazeno
i bez priivodni téZké myelotoxicity nebo nehemato-
logické organové toxicity.

Nemyeloablativni rezimy jsou vétSinou zastou-
peny chemoterapii. Pro vétSinu protokold je spo-
le¢né zastoupeni purinovych nukleosidli, z nichZ
dominuje fludarabin monofosfat, méné cCasto je
pouzivan 2-chlordeoxyadenosin (cladribin) nebo
2-deoxykoformycin (pentostatin). Jejich efektivita
v NSCT vychazi z lymfodepleéniho Uéinku, a jsou
tedy vhodnym imunosupresivem (8). Purinova
analoga dopliiuji nejcastéji alkylatni cytostatika.
K nejpouzivanéj$im patii busulfan, melfalan a cyklo-
fosfamid. Diky cytotoxickému Géinku mohou v rdmci
predtransplantaéni pfipravy jesté zredukovat pocet
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nadorovych bunék. K potenciaci imunoablativniho
Ucinku rezimu s event. vyuzitim i v potransplantaéni
prevenci GvHD byva chemoterapie dopinéna o apli-
kaci antithymocytérniho globulinu (ATG). Podani
protilatky anti-CD52 (Campath-1H) v pfipravnych
nemyeloablativnich rezimech snizuje riziko GvHD,
avSak eliminace darcovskych lymfocytd znesnad-
nuje pfihojeni $tépu s ¢asnym dosazenim komplet-
niho darcovského chimerismu, ktery je v pfipadech
HSCT indikovanych pro diagnézu malignity zaklad-
nim predpokladem u¢inné imunologické kontroly
nadoru. Tézka lymfopenie navic zvySuje riziko za-
vaznych infekénich komplikaci (10, 13). Spolehlivou
imunosupresi je i pouZiti nizké davky TBI (obvykle
2 Gy podané v jedné frakci) v kombinaci s purinovym
analogem a event. ATG. Nizké davky TBI zde nejsou
provézeny vyznamnéjsi organovou toxicitou (17).

Nejcastéjsi hematologické malignity
indikované k NSCT

Akutni leukémie

Hemoblastdzy, at jiz akutni myeloidni (AML) ne-
bo lymfoblastické leukémie (ALL), patii k malignitdm
s vysokou proliferacni aktivitou. Kromé nejistého
imunogenniho potencidlu je pravé vysoka prolife-
rani aktivita leukemickych bunék pravdépodobnou
pfi¢inou vys$siho poctu relapst po alogenni HSCT.
Rekurence akutnich leukémii po NSCT je pomérné
vysokd. GvT reakce nastupuje pozvolna (i v zavis-
losti na potransplantanim vysazovani profylaktické
imunosuprese) a tato ¢asova latence mize byt do-
stateCnd pro validni nardst leukemického kompart-
mentu, jez vyusti v ¢asny relaps choroby. Podil na
této skuteCnosti ma jisté i ,nedostateéna” nadorova
cytoredukce spojena s pouzitim nemyeloablativni
pfipravy a samotny biologicky charakter akutni leu-
kémie.

Presto pfedstavuji NSCT v 1é¢bé akutnich leu-
kémii alternativu pro star§i nemocné nebo ty, jejichz
komorbidita neumoziuije zvolit standardni pfipravny
rezim. Pokud je NSCT provedena v prvni kompletni
remisi choroby, je pravdépodobnost vyléCeni téchto
pacientll pfece jen vy$Si nez pfi konvenéni 1é¢bé
(15).

Chronicka myeloidni leukémie (CML)

V poslednich péti letech se pocet alogennich
HSCT pro diagndzu CML vyznamné snizil, a to diky
novym Ucinnym lékim reprezentovanym inhibitory
tyrozinkindz. Pfesto jsou k transplantaci indikovani
nemocni, u nichZ je odpovéd na tuto 1é¢bu nedo-
state¢nd a/nebo dochazi k progresi choroby, at jiz
cytogenetické nebo hematologické. NSCT mohou
byt u nemocnych s CML, na rozdil od AML, spojeny
s vyS$8im rizikem selhani Ci rejekce Stépu (9). Hlavnim
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ddvodem je pravdépodobné minimalni pfediéCenost
nemocnych cytostatiky a relativné niz8i primarni
imunodeficit, se kterym pfichazeji k transplantaci.
Imunologicka bariéra pfijemce je vysoka a nemye-
loablativni pfipravny rezim ji nemusi sniZit tak, aby
bylo zaji$téno stabilni pfihojeni darcovskych bunék.
Pokud vSak v pfipravném rezimu purinova analoga
doplnily myelotoxické alkylaéni latky jako busulfan
amelfalan, bylo dosazeno kompletniho darcovského
chimerismu a setrvalé remise CML u vétSiny nemoc-
nych (3).

Chronicka lymfatickd leukémie (CLL)

Pocet alogennich HSCT pro tuto diagnézu, na
rozdil od CML, v poslednich letech spiSe vzrostl.
Znacnou zasluhu na tomto nardstu ma identifikace
(metodami molekulami cytogenetiky a biologie) ne-
mocnych s primarné nepfiznivou progndzou a po-
uZiti nemyeloablativnich pfipravnych reziml (6, 7,
18). Diagndza prognosticky nepfiznivé CLL umozni
i véasnou indikaci alogenni HSCT, aniz by byl pa-
cient vystaven fadé chemoterapeutickych linii bez
vyraznéjSiho a stabilniho 1é&ebného efektu, aviak
zatézujicim jeho organizmus toxicitou a infekEnimi
komplikacemi, coz vyznamné zvySuije riziko potrans-
planta¢ni morbidity a mortality. Nemyeloablativni re-
Zimy umoznily tyto negativni dopady pfedchozi lé¢-
by do urcité miry eliminovat, i proto je narist indikaci
NSCT u diagnézy CLL pochopitelny.

Maligni lymfomy (ML)

Lymfomy, at jiz HodgkinGv (HL) nebo non-
hodgkinské (NHL), jsou dalsi indikacni skupinou
s narlstem poctu alogennich HSCT v priibéhu po-
sledni dekady. Nemyeloablativni pfiprava, stejné
jako u CLL, eliminuje do znatné miry nezédouci
orgénovou toxicitu téZce predlécenych pacientd, ne-
ziidka i po vysoce davkované chemoterapii s pod-
porou autolognich krvetvornych kmenovych bunék
(ASCT). Klicovym mechanizmem terapeutického
ucinku je zde opét GvT efekt, ne Ucinek cytostatik,
jejichz kurabilni moznosti byly vétSinou vy&erpany
v pfedchozi 1é¢bé. Cytostatika v pfipravném rezimu
mohou zajistit ur€itou cytoredukci a ovlivnit docas-
né rast lymfomu, nez se pIné rozvine protinadorovy
imunologicky mechanizmus. Diky tomu patfi k ,nej-
vdéénéjSim“ indikacim indolentni lymfomy, zejména
jejich nejcastéjsi zastupce folikularni lymfom (FL)
(4). Naopak, NSCT u agresivnich a vysoce agresiv-
nich lymfom(, jako jsou difuzni velkobunéény B lym-
fom (DLBCL) nebo lymfoblasticky, resp. Burkittiv
lymfom, jsou provazeny vysokym poCtem relapst
(5). Vyssi proliferaéni aktivita téchto lymfoprolifera-
ci umozni unik ucinné imunologické kontrole zpro-
stfedkované  darcovskymi  imunokompetentnimi
burikami. Jejich funkénost byva nezfidka negativné
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ovlivnéna i imunosupresivy aplikovanymi v prevenci
nebo lé¢bé GvHD.

HL ma v alogennich HSCT, stejné jako v malig-
nich lymfomech, specifické postaveni. Vysoky pocet
relapsu ¢i progresi choroby po transplantaci, a to
Casto i pfes aktivni GvHD a relativné nizsi prolife-
raCni potencidl, poukazuje na moznost snizeného
imunogenniho  potencidlu  Hodgkinovych-Reed/
Sternbergovych (H-R/S) bunék pro déarcovské T
lymfocyty. PFi¢in mdze byt fada, napf. snizend ex-
prese hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC)
na povrchu H-R/S bunék, produkce cytokin(, jako je
interleukin-10 (IL-10) negativné ovliviiujicich imuno-
logické reakce (1).

Mnohocetny myelom (MM)

Vysledky alogennich HSCT u této diagnézy
zatim nejsou pfili§ uspokojivé, i kdyz pouziti ne-
myeloablativnich pfipravnych rezimd sniZilo ¢asnou
potransplantaéni mortalitu. Pocet relapst je v po-
transplantaénim obdobi stéle vysoky a zfejmé i tato
malignita se m0ze vymykat imunologické kontrole
zprostfedkované darcovskymi burkami. Setrvalé
remise zatim dosahuje mensi ¢ast alogenné trans-
plantovanych nemocnych (2).

Idiopatickd myelofibréza (IMF)

Pfestoze soubory nemocnych nejsou nikterak
rozsahlé, mezi chronickymi myeloproliferacemi se
v poCtu alogennich transplantaci fadi tato diagnéza
na druhé misto za CML. Alogenni HSCT je, stejné
jako u Fady jinych hematologickych malignit, jedinym
léCebnym pfistupem s kurabilnim potencidlem a jeji
indikace se nabizi zejména u pacientli s nepfiznivym
klinickym vyvojem choroby. NSCT pfedstavuje pro pa-
cienty alternativu i s ohledem na jejich relativné vy$si
vék (median 50-60 let). Nejcastéji pouzivané RIC
u IMF kombinuji fludarabin s busulfanem a vysledky
nékterych pilotnich studii jsou povzbudivé (16).

Myelodysplastické syndromy (MDS)
Prognéza MDS je uréovéna subtypem choroby
a fadou dal8ich parametr, véetné cytogenetickych
abnormit. Pfechod do sekundarni AML neni, ze-
jména u typu refrakterni anémie s excesem blast(
(MDS-RAEB) a/nebo cytogenetickymi nalezy ab-
normit na 5. a 7. chromozomu, vyjime¢ny. AvSak
klinicky pribéh jinych subtypd MDS (refrakterni
anémie — RA, refrakterni anémie s prstencitymi si-

INTERN{ MEDICINA PRO PRAXI

deroblasty — RARS, refrakterni cytopenie s multili-
nearni dysplazii — RCMD) mlze byt problematicky.
Nemocni mohou byt zavisli na transfuzich a brzy
dochdzi k sekundérni hemosideréze se viemi ne-
gativnimi dusledky. NSCT, opét pro ¢asto vy$si vék
nemocnych, zaséhly i do této indikace a s rozdilnymi
vysledky. U MDS-RAEB jsou podobné jako u AML
zatizeny vysokym rizikem relapsu.

Pfiznivéjsi jsou vysledky u MDS-RA a MDS-
RARS, i kdyZ i zde ma standardni mezinarodni pro-
gnostické skore (IPSS) svou predikéni hodnotu (14).
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a tedy i peritransplantaéni morbidity a mortality vSak
musely byt s narlstajicimi zkuSenostmi korigovany.
Zasadni vyhodou je sniZeni ¢asné toxicity a morta-
lity umoZnujici podstoupit HSCT i senior(im. Nadale
vSak neni snizeno riziko rozvoje GvHD, at jiz jeji
akutni nebo chronické formy, a ta se zadsadnim zp0-
sobem podili na celkové potransplantacni mortalité.
Naopak zd se, ze pravé NSCT poukazaly daleko vi-
ce na slozitost a pfi dosavadnich znalostech i nevy-
zpytatelnost imunologické problematiky alogennich
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transplantaci.

Zaver
Alogenni transplantace krvetvornych kmeno-
vych bunék po nemyeloablativnich pfipravnych
rezimech jsou nepochybné vyznamnou zménou
pfistupu v IéCbé hematologickych nadorovych one-
mocnéni, se zasadnim ovlivnénim a rozSifenim do té
doby platnych indikacnich kritérii. Pdvodni optimis-
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