proLekare.cz | 3.4.

SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Vyvoj transplantaci hematopoetickych
bunek v poslednich 25 letech

Cetkovsky P.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN

Transfuze Hematol. dnes, 25, 2019, No. 1, p. 26-29

V ¢lanku je uveden prehled zmén, které vedly k rozsifeni programd HCT a zlepseni vysledk(. Jedna se predevsim
o nasledujici zmény: transplantacni tymy ziskaly zkusenosti umoznujici rychlejsi rozpoznani a lepsi terapii potencialné
smrtelnych komplikaci, byly zavedeny citlivé diagnostiky komplikaci a jsou k dispozici nové ucinné léky, pouzivani
hematopoetickych bunék ziskanych po mobilizaci z kostni diené, rozsireni spektra darcd (véetné haploidentickych),
lepsi pochopeni patogeneze nékterych komplikaci, zména spektra diagnoz i intenzity predtransplantacni pfipravy.
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SUMMARY

Cetkovsky P.

Developments in haematopoietic stem cell transplantation over the past 25 years

This article reviews the changes that have led to a broadening of the HCT program and have improved its results.
These changes predominantly have involved the following: transplant teams have acquired greater experience
enabling more rapid recognition and better treatment of potentially lethal complications; highly sensitive methods
to diagnose complications and new drugs have been introduced; haematopoietic stem cells acquired via bone
marrow mobilisation have been increasingly used; the spectrum of donors has been extended (to include haplo-
identical donors); there is now better understanding of the pathogenesis of certain complications and the spectrum
of diagnoses as well as pre-transplant intensity have changed.
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uvob

Funkce kostni dfené (,,tvorba krvinek, které jsou vy-
poustény do malych cév krevniho obéhu*) byla objevena
v roce 1868, kdy dva nezavislé tymy experimentalnich
patolog (z Némecka a Italie) popsaly svoje pozorovani
na zvifecim modelu [1, 2]. Poté bylo provedeno mno-
ho pokusti s 1écebnym podanim kostni dfené (nejen
per os, intramuskularné ¢i do dfeniovych dutin, ale
i, skutec¢nych transplantaci kostni dfené intravenodz-
né s dotasnym uspéchem, umoznujicich ziskani casu
pro navrat autologni krvetvorby u obéti atomovych
katastrof - prof. Mathé, 1958); zasadnim pralomem
v klinickém pouzivani transplantaci hematopoetickych
buneék (hematopoietic cell transplantation, HCT) byl objev
HLA systému v 60. letech minulého stoleti (Dausset
1965; a nasledna modifikace eseje umoznujici prak-
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tické vyuziti - Terasaki). Od této doby se datuje éra
klinickych HCT.

NEDAVNA HISTORIE
(pfed vice nez 25 lety)

V letech 1970-1990 se HCT postupné stala normalni
Klinickou disciplinou. Vzniklo mnoho transplantac-
nich tyma po témét celém svété, které stale zlepSovaly
své praktické i teoretické dovednosti; jeden z prvnich
vedenim pozdéjsiho nositele Nobelovy ceny (v roce
1990) prof. E. D. Thomase. Zde byl, po zevrubném
vyzkumu na zvifecich modelech, poprvé stanoven dnes
bézné pouzivany postup provadéni HCT véetné odbéru
kostni diené, zakladti podpirné terapie ¢i profylaxe
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nemoci z reakce Stépu proti hostiteli (graft-versus-host

disease, GVHD).

V tomto obdobi rychly rozvoj HCT umoznily zejména

nasledujici pokroky [3, 4]:

-vyvoj a zavedeni novych 1ékli, napft. cyklosporinu A,
v prevenci a 1é6¢bé GvHD ¢i antiinfekénich latek (acyklo-
vir, nové generace antibiotik a antimykotik), coz vedlo
ke stalému sniZovani morbidity a mortality, a tedy
i zlepSovani celkovych vysledk HCT;

- prevence GvHD depleci T-lymfocytii ze Stépu (v ana-
Iyzach se vsak zjistil vysSsi pocet relapsil a infekénich
komplikaci);

- vznikly a rozrlistaly se registry zdravych dobrovolni-
kit ochotnych darovat hematopoetické bunky (tehdy
vyhradné odebirané z kostni dfené), napt. Anthony
Nolan Research Group v Londyné, Europdonor v Leidenu
a North American Marrow Donor Pool (NAMDP) v USA,
coz vedlo ke stale se zvySujicimu poctu HCT od nepfi-
buznych darcil, a vice nemocnych tak dostavalo Sanci
na vyléceni;

- byly provedeny prvni HCT (1988) s vyuZitim pupecni-
kové krve (umbilical cord blood, UCB) jako zdroje hemato-
poetickych bunék (HC) k provedeni HCT;

-zacala byt aplikovana vysoce davkovana chemotera-
pie s naslednou autologni HCT v terapii lymfom,
mnohocetného myelomu a nékterych solidnich nador(;

- do praxe byly zavadény nové 1éKy v ramci pfedtransplan-
tacni pripravy a v programech autolognich HCT se vy-
vijely metody CiSténi kostni dfené od rezidualnich ma-
lignich bunék;

- zacaly byt k dispozici prvni velké soubory nemocnych
pro validni analyzy, na jejichZ podkladé byly identifi-
kovany rizikové faktory HCT u jednotlivych chorob nebo
ve vztahu nemocny-darce.

CO SE STALO ZA POSLEDNICH 25 LET?

Obdobi od 90. let minulého stoleti je spojeno s rych-
lym rozvojem HCT programfl.

ZkuSenosti

Transplantac¢ni tymy ziskaly zkuSenosti, umoziu-
jici rychlejsi rozpoznani a lepsi terapii potencialné
smrtelnych komplikaci. K dispozici zacaly byt nové
citlivé metody umoznujici véasnou (profylaktickou ¢i
pre-emptivni) terapii infekénich ¢i jinych, napft. toxic-
kych, komplikaci, eventudlné aktivni zasah v ptipadé
zvySovani nartistu métitelné zbytkové choroby (minimal
residual disease, MRD) [5].

Zmény v prostfedi provadéni HCT i podptirné terapii
Doslo k apravé prostfedi, ve kterém by nemocni po
HCT méli setrvavat. Na rozdil od ptivodniho umisténi

v prostfedi srovnatelném s operac¢nimi sily (tzv. Life
Islands), je v soucasnosti podminkou provadéni alogen-
niho HCT programu umistnéni nemocnych v jedno-
ldzkovych pokojich; navic je vhodna specialni tiprava
vzduchu (nejlépe tzv. HEPA filtrace). A v nékterych
zemich je jiZ nejen autologni, ale i alogenni HCT pro-
gram realizovan ambulantné.

Zavedeni citlivé diagnostiky infek¢nich, hlavné
virovych, komplikaci, predevSim cytomegaloviru
(CMV) a dostupnost novych antivirotik (ganciclovir,
foscarnet atd.), véetné upravenych druhii 1é¢by (profy-
lakticka ¢i pre-emptivni aplikace) vyrazné sniZily mor-
biditu i mortalitu HCT nemocnych. Bunécna terapie
(virus specifické T-lymfocyty) bude vysledky zfejmeé
nadale vylepSovat.

Objevila se také nova antimykotika (napft. flu-
konazol, vorikonazol, posakonazol ¢i isavukonazol,
echinokandiny ¢i na lipidy vazané derivaty amfoteri-
cinu B) ¢i antibiotika a v soucasné dobé jsou septické
komplikace v potransplanta¢nim obdobi jen malokdy
pfi¢inou mortality.

Pouzivani HC mobilizovanych z Kostni dfené
do periferni krve

Velkou zménou bylo zahajeni pouzivani hematopoe-
tickych bunék (HC) ziskanych po mobilizaci pomoci he-
matopoetickych stimula¢nich faktorti (hlavné G-CSF):
po aplikaci G-CSF jsou HC zvySené vyplavovany z kostni
dfené do periferni krve, z ni nasledné (pomoci aferézy)
»sklizeny“ a pouzity Kk HCT. ZlepSeni mobilizace 1ze do-
sahnout latkami plisobicimi pfimo na vazbu HC v kost-
ni dreni (plerixafor). V programech autologni HCT
nahradily prakticky HC ziskavané z periferni krve odbér
kostni dfené. Podobné je tomu v mnoha transplantac-
nich centrech i u programi alogennich HCT.

Rozsifeni zdroju HC

V prvnich dekadach byli jako darci témér vyhrad-
né pouzivani HLA shodni sourozenci (matched sibling
donors, MSD). S rozvojem registri dobrovolnych darct
a zlepSovanim technik testovani HLA systému do-
chézelo ke stale vy$simu podilu zastoupeni shodnych
nepribuznych darcti (matched unrelated donors, MUD)
v programech jednotlivych transplantac¢nich tymi,
véetné zlepsovani vysledkti HCT od MUD. Pfedevsim
v détskych HCT programech dochazelo k vyznamnému
zvySovani transplantace UCB §tépil; trend v poslednich
nékolika letech je jiz zase sestupny [6]. Se zlepSujicimi
se moznostmi GVHD profylaxe byli také stale vice vyuzi-
vani i zdravi dobrovolnici z registri s akceptovatelnou
HLA neshodou (1-2 z 10 testovanych znak - tzv. 8/10 ¢i
9/10, mis-matched unrelated donors, MMUD). Diky prevenci
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GvHD aplikaci post-transplantac¢niho cyklofosfamidu
(post-transplant cyclophosphamide, PTCy) doslo k mohutné-
mu rozvoji tzv. haploidentickych HCT (haplo HCT).

Pochopeni patogeneze GVHD

Pochopeni podstaty GvHD a zakladnich mechanis-
mu ucastnicich se aloreaktivity a tolerance je stile
zkoumano v mnoha studiich a brzy lze ofekavat nejen
obvyklou globalni imunosupresi aplikaci farmak ¢i ne-
selektivni deplece T-lymfocytd, ale také nové postupy
zameétené na indukci specifické tolerance vedouci k pre-
venci GVHD piiregeneraci imunity, avSak s posilenim
reakce Stépu proti nadoru (graft-versus-tumor effect, GvT),
coz povede ke zlepSeni vysledkti HCT. Bohuzel, markery
hrozici GVHD zatim nejsou dostatecné citlivé, aby bylo
mozno zahdjit terapii (netoxickou) dfive, nez dojde
k rozvoji typickych klinickych projevii GVHD (s posko-
zenim obvyklych organt a tkani).

Reakce stépu proti nadoru

GVT reakce byla experimentalné zkoumana od 80.
let minulého stoleti a v klinické praxi tispésné vyuzita
pri aplikaci darcovskych lymfocyti (donor lymphocyte
infusions, DLI) u nemocnych s chronickou myeloidni
leukemii (CML). Stale vSak zistdva mnoho neznamého
v pochopeni tohoto jevu, stejné jako zatim selhavaji
pokusy separovat GVHD od GvT (nejvétSim problémem
je zfejmé neschopnost identifikovat antigeny odpovi-
dajici za antileukemickou aloreaktivitu).

Pokroky v molekularni biologii

Pokroky v laboratornich technikach vedly k tomu,
Ze je mozno nejen urcit prognézu nemocnych, alei sle-
dovat MRD a na zakladé téchto informaci uzptisobovat
terapii. Neméné diilezZité jsou pokroky v transfekci
gent do lidskych bunék. Tato tzv. genova terapie bu-
de mit mnoho moznych vyuziti v kontextu HCT, a to
od korekce vrozené genetické choroby azZ po produkci
umeélych konstruktdi (napf. tzv. chimérickych antigen-
nich receptorti, CAR) vyuzivajicich identifikaci a vazby
na povrchové antigeny na nadorovych bunkach, t. ¢.
predevsim v 1é¢bé lymfoidnich malignit.

Zména spektra transplantovanych diagnoz

Doslo rovnéz ke zmeéné spektra chorob, 1é¢enych
prostfednictvim HCT [7, 8]. V minulosti nejcastéjsi
diagnézou indikovanou k alogenni HCT byla CML.
S rozvojem moderni 1é¢by (tyrozinkinazové inhibitory,
TKI) se praxe zcela zménila a HCT se u této choroby
provadéji jen zcela ojedinéle u nemocnych pomérné
vzacné na TKI nereagujici (¢i je netolerujici). Rovnéz
v autolognich programech do$lo k posunu: téméf iplné
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se zastavil program autolognich HCT u karcinomu prsu
a s vyvojem novych 1ékt se rovnéz diskutuje o pozici
autologni HCT u nékterych dals$ich onemocnéni.

Zména v pristupu k intenzité predtransplantacni
pEipravy

V teoretické roviné se uplné opustil pivodni po-
stulat, podle kterého musi byt eliminovana pfijem-
cova krvetvorba, aby se ve dfeni vytvofilo misto pro
novou darcovskou krvetvorbu. Bylo prokazano, ze vy-
tvoreni , prostoru® neni nutné a Ze obé krvetvorby,
darcova i ptijemcova, mohou spolu koexistovat. To
vedlo k zahajeni programu dtfive nazyvaného tzv. ,,mi-
nitransplantace“, tedy HCT pro nemyeloablativni
pripraveé (non-myeloablative, NMA) ¢i po pFipravé s re-
dukovanou intenzitou (reduced intensity conditioning,
RIC). Tento méné toxicky pfistup umoznil provadéni
HCT i u nemocnych dfive kontraindikovanych, at jiz
z divodu vyssiho véku nebo pfitomnych komplikaci ¢i
komorbidit. Porovnavani vysledkl s klasickymi HCT
po myeloablativni (MA) pfipraveé je obtiZné vzhledem
k odliSnému sloZeni testovanych skupin nemocnych
i odlisné reagujicich jednotlivych hematologickych
chorob. Obecné 1ze fici, Ze po NMA ¢i RIC je méné kom-
plikaci a vyssi pocet relapsti, proto potransplantacni
prezivani pacientl byvaji ¢asto porovnatelna.

Budoucnost HCT jako 1é¢ebné metody
Je velmi pravdépodobné, Ze HCT v podobé, v jaké jsou
provadény v soucasnosti, nemohou v konkurenci ne-
transplantacnich technologii prezit dlouho do 21. stoleti.
Nevyhody HCT:
- ne vzdy vede k vyléceni pacienta;
- provadéni je omezeno pouze na nemocné s vhodnym
darcem HC;
- pocet relapsii v poslednich letech vyraznéji nepoklesl;
- finanéné nakladna a komplikovana lécebna proce-
dura.

Aby HCT prezilyiv21. stoleti (a uspély v konkurenci
,netransplantacnich“ moznosti), tak musi prekonat
svoje limity a splnit nasledujici pozadavky:

- metoda musi mit méné komplikaci;

- musi se sniZit stupeti 1écebného selhani (redukce re-
lapsti, napf. zvySenim GvT a tispéSnou optimalizaci
pfipravného rezimu);

-bude se muset jednat o financné méné nakladnou
1écebnou metodu (mély by byt provadény hlavné
ambulantné);

- bude se muset rozsiftit i do novych oblasti (napt. au-
toimunitni choroby, genova terapie, regenerativni
medicina aj.).
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Z dne$niho pohledu je nepravdépodobné, Zze by HCT
uplné zanikly a byly nahrazeny néjakou netransplan-
tacni technologii, napt. chytrou cilenou 1é¢bou. Jako
nejvice pravdépodobny se jevi scénar, v némz budou
choroby lé¢eny kombinovanymi postupy, a v nichz
budou HCT i nadale hrat vyznamnou roli [9].
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