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Souhrn

Autof v prehlednémilanku popisuji problematiku transplantace kostigrd, jednotlivé typy transplan-
taci, indikace a vlastni provedeni transplantacstkbdere.
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Bone Marrow Transplantation. Summary of Basic Terms Types of Transplantations, Indications, and
Proper Technique

Summary

The authors desribe a problem of the bone marratvidood stem cell transplantation. They desribexssp
types of indications to the bone marrow transpléintaand the transplantation ilself.

Key words: Bone marrow and blood stem cell transplantationp8ldiseases; Malignant diseases.

Uvod

Krvetvorna kostni tkn je u dosplého ¢lovéka
vytvéiena ve spongidzriasti kratkych a plochych
kosti. Nosnym zékladem krvetvorné kostrérg je
retikularni vazivo vytvigjici st’ se zabudovanymi
ostiivky krvetvorné tkaé a siti sinusoidnich kapi-
lar. Do deng se roviZ zanduji vybezky kostni tka-
né s osteoblasty aifp. i osteoklasty. Vedle:thto
burgk jsou v krvetvorné kostnitdni jeSt tukové
buiiky. DalSimi buikami jsou volné vazivové lid
ky, tzv. Zirné biikky (makrofagy). V okach nosného
retikula je sf jemnych krevnich sinusoidnich kapi-
lar, do kterych se otevirajifipodné tepny. Krevni
cévy jsou doprovazeny nervovymi vliakny (obr. 1).

Obr. 1: Mikroskopicky obraz aspirované kostigi

VSechny uvedené komponenty pak vy&japri-
hodné klima pro krvetvorbu (1, 2, 6, 8, 12).

Obdobi defiové krvetvorby z&ina asi od 10. ty-
dne intrauterinniho Zivotajfigemz se postugrevy-
Suje a po narozeni¢bem fyziologického vyvoje
zcela nahradi krvetvornotinnost jinych organ,
vyjma lymfatickych orgaf (brzlik, slezina, apod.)
a lymfatické tkan, ve kterych lymfopoéza pokia-
je nadale (1, 8, 14, 15, 21).

V kostni deni probihaerytropoéza nejprve
megaloblastova a pogjil normoblastovagranulo-
poézaa tvorba monocyt, lymfopoézamegakaryo-
poézaatrombopoéa.

Vlastnim zakladem krvetvorby jsou malo dife-
rencované kmenové krevniiiky, jejichz dalSi di-
ferenciaci vznikaji buigné linie jednotlivych krev-
nich fad (podrobgji viz obr. 2). Kmenové hitky
jsou rozélovany na:

1. nediferencované — pluripotentni,

2. progenitorové — jiz diferencovan&itym
smerem,

3. prekurzorové — jsou vychozimiikami pro
piislusnouradu.

Denni produkce krevnich bk kostni deni u dos-
pélého ¢lovéka je vice nez 215 miliard bék Re-
gulace dlenové krvetvorby je multifaktorialni (8, 26,
27, 28).
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Obr. 2: Krvetvorné kmenové fky a jejich diferenciace

Transplantace krvetvornych bunék — zakladni
pojmy, typy transplantaci

Pojem transplantace krvetvornych Bkreahr-
nuje transplantaci kostnfehs (BMT — Bone Marrow
Transplantatiod, transplantaci kmenovych (proge-
nitorovych) burk z periferni krve PBPC - Peri-
pheral Blood Progenitor Celjsodebirané opako-
vanymi cytaferézami porpdchozi stimulaci hemo-
poetickymi faktory a/nebo po tzv. primingu cytosta-
tickou I&bou (nejvyhodsji vSak po stimulaci ol
ma zmisoby), transplantaci pupeikové krve CBT
- Cord Blood Transplantation(1, 3, 4, 5, 7, 8, 9,
16, 17, 27, 28).

Podle darce Ize transplantace krvetvornychtbun
rozalit na:

1. Syngenni transplantace krvetvornych bék
Darcem je jednovajmé dvofe. Podle Atkinsona
(3) mé tento typ transplantace vyhodu v tom, Ze
genetickd identita nevyvolava odhojovaci reakci.

2. Alogenni transplantace krvetvornych béh
Prevod od jinéhdlovéka. Darcem mize byt HLA
kompatibilni sourozeneé rodi¢ (tzv. pribuze-
necka alogenni transplantace) nebo HLA kom-
patibilni negibuzny dérce (tzv. MUD — Matched
Unrelated Donor, tzv. néfbuzeneckd alogenni
transplantace). Vyhledavani kompatibilniho darce

je prova@no cestoweského a/nebo mezinarod-
niho registru pro transplantace kostrerd.

3. Autologni transplantace krvetvornych buk
(ASCT — Autologous Stem Cell Transplantation)
Darcem krvetvornych bk je samotny pacient.
Krvetvorné buky jsou nemocnému odebirany
vySe zmignou cytaferézou v obdobi remise one-
mocreni a po konzervaci a zmrazeni se uchova-
vaji az do okamziku vlastnihdgvodu nemocné-
mu.

Rozdil mezi autologni a alogenni transplantaci
krvetvornych bupk je zasadé v tom, Ze autologni
transplantace nese s sebou riziko kontaminace-trans
plantatu (pitomnost nadorovych bgk), neba proti-
nadorovy dinek je zaji&n pouze pedtransplanta
ni vysokodavkovanou chemoterapii. Naproti tomu,
alogenni transplantace toto riziko nenese. Alogenni
transplantat neni kontaminovan a navic obsahuje
lymfocyty schopné identifikovatipzZivajici nado-
rové buiky prijemce (3, 8).

Indikace k transplantaci krvetvornych bunék

JiZz v vodu byloreteno, Ze transplantace krve-
tvornych bugk je moderni léebnou modalitou
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uZivanou nejen v ¢ hematologickych malignit,
ale i v l&be solidnich tumai (karcinom prsu, malo-
burg¢ny karcinom plic, testikularni nadory, karci-
nom ledvin, karcinom ovaria, neuroblastom) (1,,3, 8
16, 18, 21), v l&¢ nenadorovych onemoémi (roz-
trouSena skler6za mozkomisni, systémova sklero-
dermie, systémovy lupus erytematodesgltarych
hereditarnich onemoéni (Fanconiho anémie, vro-
zené enzymatické defekty) (1, 3, 8, 19, 20, 22, 23)

O vhodnosti transplantace krvetvornych &un
v lécbé daného onemoeni vzdy rozhoduje tym
odborniki, tzv. transplantmi tym (skupina), neho
transplantace krvetvornych biknnemusi vzdy byt
optimalni I&ebnou metodou u daného onem#rdn
(3, 4,8, 16, 17).

Z hematologickych malignit jsou k transplantaci
krvetvornych buwk indikovani nemocni s akutni-
mi leukémiemi (myeloidni a lymfoblastick&) a chro-
nickou myeloidni leukémii, s myelodysplastickymi
syndromy, mnoh&tnym myelomem, Hodgkinovym
lymfomem a non-Hodgkinovym lymfomem a aplas-
tickou anémii (20, 21). U akutnich leukémii sSi¥
nou uziva alogenni transplantace krvetvornychébun
(ptibuzenecka a néfpuzenecka) (3, 8, 26, 27, 28).
U akutni lymfoblastické leukémie je dopoavana
transplantace az ve druhé remisi (1). U nemocnych
s rizikovymi faktory je zvazovana uz v prvni dosa-
Zené remisi. U akutni myeloidni leukémie $Si¢
nou transplantuje v prvni remisi. U chronické mye-
loidni leukémie je jedinym dostupnym kurativnim
piistupem podle Atkinsona (3) praalogenni trans-
plantace krvetvornych bk (piibuzeneck&i ne-
piibuzenecka), ktera je indikovana zejména v chro-
nické fazi, u nemocnych mladSich 55 let, do jedno-
ho roku od stanoveni diagnézy. U myelodysplastic-
kych syndroni je k transplantaci vhodna forma
RAEB (refrakterni anémie s excesem hiiapsdiorma
RAEB-t (refrakterni anémie s excesem lilastrans-
formaci) a forma RA (refrakterni anémieé&kou
trombocytopénii a leukopénii). \fipad Hodgki-
nova lymfomu (20, 21) je transplantace krvetvor-
nych burk doporgovana tehdy, nebylo-li dosaze-
no remise fi hybridnim nebo alternujicim proto-
kolu nebo dojde-li po této ¢&& k relapsu do jed-
noho roku, pofipac po opakovanych relapsech.
U non-Hodgkinovych lymfor jsou transplantova-
ni nemocni zejména s lymfomem sgedhim nebo
vysokym stupsm malignity ve druhéi dalSi kom-
pletni remisi nebo nemocni, u nichZz nebylo dosazZe-
no kompletni remise adekvatnthdu (1, 3, 8, 19,
20, 21, 22, 24, 25). Transplantace krvetvornych bu-

nék je povazovana za vhodnou metodu také u foliku-
larnich lymfomi a u rizikovych nemocnych v prv-
ni kompletni remisi. V l&bé mnoh@&etného mye-
lomu je pouzivana autologni transplantace krvetvor-
nych burk, ¢asto provagha ve dvou etapach, tzv.
tandemova transplantace (3, 4, 16).

Ze solidnich tumar byl negasgjsi indikaci k
transplantaci krvetvornych bék karcinom prsu,
zejména pak autologni transplantace v adjuvantni
lécbeé u vysoce rizikovych pacientek HIl. sta-
dium onemocéni). Z dalSich solidnich tumbrhod-
nych k transplantaci krvetvornych hiknlze jme-
novat karcinom ovaria, Grawilz tumor ledviny,
neuroblastom, testikularni tumory, malobémy kar-
cinom plic (1, 3, 16). Souhrnnyighled indikaci
k transplantaci krvetvornych beékuvadi tabulka 1.
Uvedeny pehled indikaci poukazuje na to, Ze kli-
nické vyuZiti transplantace krvetvornych kkrje
znané, ocemz vypovidaji také @ty provedenych
transplantaci v Evrap véetns Ceské republiky (viz
grafy 1-4).

Pro Uplnost je nutno uvést, Ze transplémitgra-
covist v Evrog, véetrg CR, jsou sdruZena v orga-
nizaci European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation (EBMT). EBMT shromdiije data o p&
tu, typech a indikacich provedenych transplantaci
na jednotlivych transplantaich pracovistich a tato
data centrak zpracovava. Dale EBMT vydala krité-
ria k ziskani akreditace pro transpla@niapracovis-
t¢ a zasady saasnych nazdrna indikace k trans-
plantacim krvetvornych bgk.

V Ceské republice existuje organ vybddema-
tologické a Onkologické spaieostiCeské Iékeské
spole&nosti J. E. Purkyhzvany Transplantai sek-
ce, ktery se zabyva transplantacemi krvetvornych
bunsk. V této sekci jsou zastoupena akreditovana
transplanténi pracovi& (Praha, Plag Hradec Kra-
lové, Brno a Olomouc).

Provedeni transplantace krvetvornych burk

Odlisnost u jednotlivych tylptransplantace krve-
tvornych buwk je dana zejména druhem transplan-
tatu, naopak jejich spalrou vlastnosti jeiedtrans-
planta&ni piiprava (gipravny rezim) spdivajici ve
vysokodavkované chemoterapii (samoth&ombi-
nované s celétovou aktinoterapii), jejiz vyznam
spa&iva zejména v eliminaci zbytkové nadorové po-
pulace v kostniigni, a zabranit tak rozvoji relapsu
onemocgni.
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Tabulka 1
Prehled indikaci k transplantaci krvetvornych bungk
(modifikovano podle Andla, 2001; Atkinsona, 1998 a Giralta, 2000) (1,)3, 8

Typ transplantace krvetvornych bunék Indikace

téZka aplasticka anémie u mladych padiemtodpovidajicich na imunosupresi
chronicka myeloidni leukémie v chronické fazi uipat pod 60 let ¥ku

akutni myeloblastovéa leukémie rizikového typu vrgreemisi u paciefitpod 60 let
véku

akutni myeloblastovéa leukémie ve druhé a néasleid@gtisi u pacierit pod 60 let
veéku

Alogenni transplantace krvetvornych iln | akutni lymfoblastova leukémie s Ph-chromozomemaigpdi pod 60 let ¥ku
akutni lymfoblastovéa leukémie ve druhé remisi uigatd pod 60 let ¥ku
myelodysplasticky syndrom u paciémtod 55 let ¥ku

t¢Zké metabolické vady s imunitnimi deficity (m. Ghar,
adrenoleukodystrofie,...), Fanconiho anémie

pokraila stadia maligniho Hodgkinova lymfomu i non-Hodgkvych lymfomi

u paciend pod 60 let ¥ku

non-Hodgkinovy maligni lymfomy ve druhé remisi
maligni Hodgkiriv lymfom ve druhé remisi

akutni myeloidni leukémie v prvni nebo druhé remisi
mnoha@etny myelom

karcinom prsu

Autologni transplantace krvetvornych skr | testikularni tumory ve druhé remisi

maloburgény karcinom plic

karcinom ovaria

sclerosis multiplex

systémovy lupus erythematodes

systémova sklerodermie
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Nb — neuroblastom, Sa sarkomy, Tzb- tumory ze z&rod@mych burk, Ca prsu- karcinom prsu, ES Ewingiv sarkom,
Ca plic- karcinom plic, Ca ovaria karcinom ovaria, Ostatni tuostatni tumory

Graf 1: Vyvoj patu transplantaci krvetvornych bekiu nemocnych se solidnimi tumory v Evrppdle European Group for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) v letech 192002
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Graf 2: Vyvoj patu transplantaci krvetvornych béiku nemocnych s hemoglobinopatii v letech 12802 podle EBMT
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Graf 3: Vyvoj pdtu autolognich transplantaci u nemocnych s maliggmfomem v letech 1978002 podle EBMT
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Graf 4: Vyvoj patu alogennich transplantaci u nemocnych s maliggimfomem v letech 1978002 podle EBMT

Vyznam vysokodavkované chemoterapie je troji:

1. masivni imunosuprese,

2. vyrazny protinddorovy efekt

3. podil na ,vytvdeni“ mista pro fijeti nové
kostni dere (1, 2, 3, 10, 11, 16, 24, 25).

Predtransplantai reZim |ze podle Atkinsona (3)
a Giralta (8) rozdit na myeloablativnia nemyelo-
ablativni. Myeloablativniptredtransplantai rezim
zahrnuje vysokodavkovanou chemoterapii (tzv. High
Dose Chemotherapy) s/bez célové radioterapie
(Total Body Irradiation) s celkovou davkou 10 az
15 Gy (0,05 Gy/min). Népsgji uzivanym cytosta-
tikem v pipad vysokodavkové chemoterapie je
Cyklofosfamid v davce 6€120 mg/kg/den (dvou-
denni aplikace) nebo jeho kombinace s Busulfanem
v davce 16 mg/kg/den.

Nemyeloablativnipiedtransplantai rezim je cha-
rakteristicky tim, Ze jsou uzivanyfstini davky cy-
tostatik a imunosuprese (8). Podle Giralta (8gk j
nim z nefastji uzivanych nemyeloablativnictigml-
transplanténich rezinf kombinace fludarabine v dav-
ce 30 mg/rfiden (Sestidenni aplikace) s busulfanem

v davce 4 mg/kg/den (dvoudenni aplikace) a antity-
mocytarnim globulinem v davce 20 mg/kg/détyit
denni denni aplikace). Antitymocytarni globulin se
podili na intenzivni imunosupresi, ktera jdeZita
zejména ped alogenni transplantaci krvetvornych
bursk (piibuzeneck&i nepgibuzenecka) a je nezbyt-
nym predpokladem fihojeni transplantatu a zame-
zeni jeho rejekce (odhojeni). Tentdgravny rezim

je uzivan zejména u nemocnych s akutni myeloidni
a lymfoblastickou leukémii, chronickou myeloidni
leukémii, myelodysplastickym syndromem, mnoho-
¢etnym myelomem, nehodgkinskymi lymfomy, ap-
lastickou anémii, Fanconiho anémii, s beta-thalasé-
mii a Gaucherovou chorobou (3, 8). U malignich
lymfomi a chronické lymfatické leukémie jsou z
nemyeloablativnich ifipravnych rezim pouzivany
rezim FC (fludarabine 25 mgffden — tidenni
aplikace v kombinaci s cyklofosfamidem v davce
300-750 mg/ni/den - tiidenni aplikace) a rezim
PFA (cisplatina 25 mg/ffden —ctyrdenni aplikace

v kombinaci s fludarabine v davce 30 m§len —
dvoudenni aplikace a cytarabine v davce-3@DO
mg/nf/den — dvoudenni aplikace).
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Zasadni rozdil v obou typecliipravnych ped-
transplantaénich rezini je v tom, Ze myeloablativ-
ni rezim charakteristicky vysokodavkovanou che-
moterapii je podle Atkinsona (3) a Gilralta (8) spo
jen s vysokym vyskytem posttransplammamorbi-
dity a mortality. V pipadt nemyeloablativniho rezi-
mu jsou uzivany gdni davky cytostatik, tento re-
Zim je malo myelosupresivni, ale vyr&zimuno-
supresivni (8).

Vlastni podstatu transplantace krvetvornych bu-
nek Ize v zasa& shrnout do dvou zakladnich z&rin
(1, 3,4,8,11, 15, 16, 23), a to:

1. Nahrada patologické kostnfetk nemocného
obsahujici nadorové hky kostni deni od zdra-
vého darce.

Obnova krvetvorby poskozené nebo cené
intenzivni protinadorovou &&ou.

Samotna transplantace krvetvornych &une
v mnoha ohledech velmi nama (ve smyslu medi-
cinském, organizamim, ekonomickém¢asovém) a
je realizovana v &kolika etapéach:

1) pripravna faze

2) féaze odbru a podani krvetvornych bk

3) féze posttransplaritai

Ad 1) Fripravna faze

Zahrnuje hledani vhodného HLA kompatibilni-
ho darce v fipad alogenni transplantace krvetvor-
nych burk, tj. jednovajéné dvofe, piibuzenecky
darce — sourozenci, ra@i, nepibuzenecky darce.
Prijemce musi byt ifipraven k pijeti transplantatu
Gé¢innym potl&enim jeho imunologickych mecha-
nismi prostednictvim imunosupresivnidBy. V pri-
pack autolognich transplantaci krvetvornych dkin
je cilem gipravého rezimu eliminace zbytkové na-
dorové populace, kterairhe byt posléze zodpsd-
na za relaps onema#m, prostednictvim cytosta-
tické 1&by (1, 3, 8, 16, 20, 21). N&gjstji uzivané
ptipravné cytostatické rezimy s/bez célového
oz&eni (TBI — Total Body Irradiation) jsou shrnuty
v tabulce 2.

Ad 2) Faze od#ru a podani krvetvornych buék

Tato faze je z celého procesu transplantace krve-
tvornych bugk nejmér nar@na. Odir dieiiové
krve od vhodného darce je prowdv celkové ane-
stézii opakovanymi aspiracemi z lopat kostéddy
ni do celkového mnozstvi-8krat 16 jadernych bu-
nék na kilogram hmotnostiiffjemce (giblizné 800

az 1500 ml) (3, 16). eriovy punktat se uklada do
heparinizovaného kultivaiho média. U alogenni a
syngenni transplantace se nitroZiltéyod burk
provadi do 24 hodin. Pro autologni transplantaci se
punktét s dimethylsulfoxidem kryokonzervuje teku-
tym dusikem na teplotu —19€. Fed vlastnim fe-
vodem se punktat rozmrazi v teplé lazni a posléze
se aplikuje nitrozila (1, 16, 20). Odér perifernich
kmenovych bu#k, ktery v sodasné dob prevazu-

je, se provadi pomoci krevnich sepanat@bjem
ziskaného transplantatu je cca 2800 ml. Vlastni
natasovani odé&ru perifernich kmenovych bk

je provaéno na zaklad sledovani koncentrace CD
34+ mononuklearnich bgk v periferni krvi po-
moci flowcytometru. Pro stimulaci leukopoézy jsou
uzivany fistové faktory (G-CSF nebo GM-CSF) v
davkach 515 pg/kg hmotnosti darce. Spravio-
haty transplantat obsahuije ale$5 x 16 CD 34+
mononukleérnich buk/kg hmotnosti gijemce (1,

3, 8).

Ad 3) Faze posttransplantmi

Nejnar@néjSi a nejriziko¥jsi fazi celého pro-
cesu transplantace krvetvornych Bkife faze post-
transplantani (1, 3, 5, 8, 14), kdy se mohou proje-
vovat toxické dinky vysokodavkované chemotera-
pie. MAme na mysli zejména projevy pancytopenie
(zvySené nachylnost k infekcim vzhledem k leuko-
penii, projevy anemického syndromi pnémii a
v neposlednfad krvacivé projevy vzhledem k trom-
bocytopenii).Casta je mukozitida, gastroenteritida,
prajmy, dermatitida, projevy neurotoxicity a kardio-
toxicity, venookluzivni choroba s projev§zké ja-
terni dysfunkce. Z Wtu tchto komplikaci vyply-
va nutnost intenzivni komplexni paiipé I&by,
zejména pak protinféki opateni (systémova anti-
biotika a antimykotika) a aplikace hemopoetickych
rastovych faktod (1, 3, 8, 20, 21, 22, 23, 24).

K vlastnimu pihojeni transplantatu dochézi ob-
vykle 7. aZz 14. den po jehaqvodu (1, 3, 8, 10,
16, 21). Zavaznou komplikaci, zejména pak u alo-
genni transplantace krvetvornych Bkinje rejekce
(odhojeni) Stpu (transplantatu) a reakceégt proti
hostiteli (GVHD - Graft Versus Host Disease). Re-
jekce S¥pu vznika na imunologickém podkigdkdy
imunologicky systém ifljemce rozpozna neiden-
tické struktury v HLA a nonHLA antigenech vep
vedeném &pu. Na druhé stran buiky obsazené
ve $Epu mohou rozpoznat antigenyijpmce a vy-
volat reakci &tpu proti hostiteli (jedna se o imuno-
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Tabulka 2

P¥ipravné predtransplantaéni cytostatické rezimy
(modifikovano podle Atkinsona, 1998; Giralta 2GD&lenera, 2002) (3, 8, 16)

Nazev rezimu Cytostatikum Davky Indikace
ReZimy s TBI
akutni myeloidni leukémie,
akutni lymfoblasticka
CFA + TBI Cyklofosfamid 120-200 mg/kg leukemie, chronicka
myeloidni leukémie,
non-Hodgkiriiv lymfom,
mnoha@etny myelom
TBI 800-1320 cGy
akutni myeloidni leukémie,
akutni lymfoblasticka
. leukémie, chronicka
VP-16/CY/ VP-16 (etopozid) 30 mg/kg myeloidnf leukémie,
non-Hodgkiriiv lymfom,
mnohaetny myelom
Cyklofosfamid 120 mg/kg
TBI TBI 1200 cGy
Rezimy bez TBI
akutni myeloidni leukémie,
akutni lymfoblasticka
BU/CY Busulfan 16 mg/kg Ieuker.nle,' chromc!(a
myeloidni leukémie,
non-Hodgkiriiv lymfom,
mnoha@etny myelom
Cyklofosfamid 120-200 mg/kg
BEAM BCNU 300 mg/n malignf lymfomy
Etopozid 800-1600 mg/m
Cytosinarabinosid 800 mg/m
Melfalan 140 mg/m
Mel-200 Melfalan 200 mg/m mnohdaetny myelom
myelodysplastické syndrorr |,
ICE Ifosfamid 16-20 mg/nt maligni lymfomy, solidni
tumory
Karboplatina 1,8 g/nt
VP-16 (etopozid) 1,5-3 g/nt

logickou reakci lymfocyt darce s HLA-antigeny
ptijemce). Ta je z hlediskéasového rozliSovana
na formu hyperakutni (rozvijejici se vap&hu ns-
kolika hodin), akutni (rozvijejici se vigsehu prv-
nich i mésiail po transplantaci) a chronickou (1,
2, 3, 4, 8, 16, 21). Za rozvoj akutni GVHD zod-
povida tzv. cytokinova bda, tj. podle Atkinsona

(3) a Giralta (8) kaskada reakci a interakci tzv.

zaretlivych cytokini, zejména pak TGF-alfa, IL-1,
IL-2, IL-4, IL-5, IFN-gama. Klinické projevy akutni
a chronické GVHD shrnuje tabulka 3.

Principem profylaxe a tdby GVHD je navozeni
imunologické tolerance (1, 3, 8, 20, 21). K tomu
jsou vyuzivany imunologické metody, fapyvo-
lani deplece T-lymfocyit v darcovské #kni (Ein-
kem monoklonalnich protilatek (viz antiCD 2(ri-
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Tabulka 3

Klinické projevy akutni a chronické GVHD
(modifikovano podle Atkinsona, 1998 a Giralta, @p(3, 8)

Forma GVHD

Klinické projevy dané formy GVHD

Akutni GVHD

Febrilni stavy, pijmy, elevace jaternich aminotransferaz,
kozni zngny.

Casné obdobiplicni komplikace (nebakterialni intersticial
pneumonie, cytomegalovirova pneumonie, pneumocystc
pneumonie).

Pozdni obdobikatarakta, paradentéza, poskozeni gonad
dysfunkce §titné Zlazy, retardadstu u d@ti, druhotné
malignity.

Chronickda GVHD

Sklerodermie, xerostomie, dermatéza podobna lichber
planus, oralni mukositida, chronicka hepatitidalabsorpce
Reakce #pu proti nadoru (GVTR — graft versus tumor
reaction), reakce &u proti leukémii/lymfomu (GVLR —
graft versus leukemia/lymphoma reaction), postizeni
vnitinich orgéa, tj. gastrointestinalini trakt, jatra a plice.

tuximab, antiCD 20 konjugovan&®® — ibrituxo-

mab, antiCD 52 — campath-1H apod.), aplikaci lym-
focytarniho globulinu nebo imunotoxinu antiCD 25.

Podle Atkinsona (3) je nejinngjSi profylaxi GVHD
histokompatibilita mezi darce &igmcem. V me-

dikament6zni profylaxi je Iékem prvni volby cyklo-

sporin (1, 3, 16, 27, 28), ktery sdm o &oteza-
brani rozvoji GVHD, ale maximéatnsniZzuje zavaz-

nost posSkozeni. Déale jsou vyuzivany chimérické
monoklondlni protilatky fisobici jako antagonisté

receptoru IL-2R alfa, na&pdaclizumab, basiliximab
apod. a v neposledid cytostatika (azathioprin,

methotrexat, cyklofosfamid apod.) a thalidomid in-

hibujici syntézu IFN-gama a TNF-alfa s p&&aim

exprese &kterych adhezivnich molekul (1, 3, 27, 28).

Zaveér

Mezi zakladni metody protinadorové&ld pati

Iéba chirurgickd, chemoterapie, hormonalni terapie
a aktinoterapie. V klinické praxi jsou tyto metody

dophiovany Kiznymi modalitami biomodutani 1é&-

by, které posiluji &innost zakladnich metod. Vedle

téchto metod jsou vSak k dispozici i spettjsi

protinadorové l&bné metody, jako je transplanta-
ce krvetvornych buk. Transplantace krvetvornych
burgk je moderni léebnou metodou uzivanou ne-

jen v l&bé hematologickych malignit, ale i vdBe

solidnich tumoii, v 1&bé& nenddorovych onemoc-

néni a rékterych hereditarnich onemagri. Pohled

na jedince po transplantaci krvetvornych #yrkte-

ra je mimo jiné v mnoha ohledech velmi n#ra,
nebyva mnohdy jednotny, tj. z hlediska l&iaho,
psychologického a socialniho. Spaié vSak maiji
to, Ze zivot nemocnych po transplantaci krvetvor-
nych burk je obrovskym handicapem, ktery by
mél byt ztejmym zajmem zejména odborné, ale i
laické véejnosti.
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