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Alogenni transplantace
hemopoetickych bunék
z pohledu farmakoterapie

Markéta Markova

Ustav hematologie a krevni transfuze Praha

Alogenni transplantace krvetvorby je [é¢ebny pfistup majici vyuziti pfedevsim v 1é¢bé hematologickych malignit. Specificka

farmakoterapie je jeji nedilnou soucasti a to jak v casném peritransplantacnim obdobi, tak i v dlouhodobé nasledné potransplan-

tacni péci. V nasledujicim textu se pokousime shrnout jeji zakladni principy.
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Allogeneic haematopoietic cell transplantation from the perspective of pharmacotherapy

Allogeneic haematopoietic transplantation is a therapeutic approach being used mostly in the treatment of hematological ma-
lignancies. Specific pharmacotherapy is its integral part, including both early peritransplant period and long-term follow-up. In
the following text we attempt to summarize its basic principal.

Key words: allogeneic haematopoietic transplantation, conditioning, graft versus host disease, graft versus leukaemia effect,
transplant immunosuppression, supportive care.

Alogenni transplantace hemopoézy je
|écebnd metoda, jejiz cilem je nahradit paci-
entovu krvetvorbu krvetvorbou darcovskou.
Indikace jejiho uziti je predevsim v 1é¢bé né-
kterych hematologickych malignit, ale také
nékterych vrozenych chorob krvetvorby, me-
tabolismu a imunitniho systému.

Hlavnim pfedpokladem Uspéchu transplan-
tace je docilit pfihojenf $tépu, tak aby diky neslu-
Citelné histokompatibilité nedoslo k rejekci stépu
na jedné strané ¢i naopak tézkeé reakci stépu pro-
ti hostiteli na strané druhé. Z tohoto ddvodu se
vybér vhodného dérce musi fidit shodou v HLA
systému lidskych leukocytarnich antigend. Diky
poznatkdm a biologickym metoddm schopnym
presné detekce hlavnich histokompatibilnich
antigent na genetické Urovni na strané jedné
a zéroven pokracujicim metodam, umoznujicim
neuplnou shodu obejit, se moznosti nalezeni

déarce a provedeni transplantace neustéle rozsi-
fujf, tak jako se stale zatim rozsifuje jeji indikace.

Vyznamny protinadorovy efekt transplan-
tace je uskute¢riovdn nejen nahrazenim
nemocné krvetvorby krvetvorbou zdravou-
-darcovskou, ale rovnéz vyménou imunitniho
systému, ktery je potom v mnoha pfipadech
schopen protinddorové aktivity (GVL — graft
versus leukemia efekt). Na druhé strané ale
cely proces mlze byt komplikovdn mnoha
imunologickymi komplikacemi, pfedevsim
nemoci z reakce Stépu proti hostiteli. Pfesto
U naprosté vétsiny onemocnéni plati, ze Uspés-
nost transplantace hlavné co se tyce frekvence
potransplantacnich relapst hodné zavisi na ma-
ximalni redukci nddorové néloze pred vstupem
do transplanta¢niho procesu.

Z hlediska pouzitych léciv by se mohl roz-
délit proces transplantace na nékolik obdobi.

Pripravny rezim - conditioning

Ukolem ptipravného rezimu je:

B Protinddorovy efekt: maximalni eradikace
maligniho klonu zakladniho onemocnént.

B Imunosupresivni efekt: docilit imunosupre-
si k moznosti prihojeni darcovského Stépu
a zéroven zamezit naslednému odhojenf na
strané jedné a reakci Stépu proti hostiteli na
strané druhé.

Z tohoto je patrné, Ze je v pfipravném re-
Zimu zahrnuta jednak myeloablativni a jednak
imunosupresivnf slozka.

Podle typu intenzity rozdélujeme pffpravné
rezimy na standardni pIné myeloablativni a rezi-
my s redukovanou intenzitou. Tyto jsou zaloZzeny
predevsim na dostate¢né imunosupresi zaroven

s redukovanou orgdnovou toxicitou a tim umoz-
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nuji provedeni transplantace i u starsich a ko-
morbidnich ¢i predlécenych pacientd. Na druhé
strané u mnohych onemocnénf je vyznamné
snizeny antileukemicky efekt pifpravného rezimu.

V zdsadé mUze byt pfipravny rezim nejcas-
téji tvofen cytostatiky, celotélovym ozafenim
a monoklonalnimi protilatkami.

Celotélové ozafeni
(TBI - Total Body Irradiation)

Bézna davka aplikovana u celotélového oza-
fenfje 12 Gy. Aplikuje se frakcionované a to jesté
v priibéhu 3—-4 dnd. Zahrnuje jak antileukemicky,
tak imunosupresivni potencidl. Zkousené vyssi
davky maijf sice lepsi antileukemicky efekt, ale jsou
jiz spojeny s vyznamnou toxicitou. Studie pro-
vadéné v poslednich letech ukazuji, ze u akutni
myeloidni leukémie v efektivité jsou rezimy s TBI
srovnatelné s Cisté chemoterapeutickymi. U akut-
ni lymfoblastové leukémie (ALL) se jednd o prvni
volbu. Kombinuje se obvykle s cyklofosfamidem,
eventudlné antithymocytarnim globulinem.

Z3kladni chemoterapeutické
myeloablativni rezimy

Bu/Cy: zékladni rezim s busulfanem, pfi uziti
peroralniho busulfanu 4 dny po sobé 4x denné
1 ma/ kg, tedy kumulativné 16 g/kg, u intravendz-
niho, kterému se v soucasné dobé davéa prednost,
je jednotliva davka zredukovéna na 0,8 mg/kg.
Cyklofosfamid se standardné davkuje 2 dny po
60 mg/kg. Vzhledem k toxicité tohoto rezimu byva
Casto cyklofosfamid nahrazovén fludarabinem. Ten
je pak davkovan 2x 25mg/m?az 5x 30 mg/m-.
V rdmci potenciace antileukemického efektu a re-
dukce toxicity je snaha do pfipravnych rezima
zafazovat i nové léky, jako je napiiklad treosulfan ¢i
thiotepa. Tyto rezimy jsou individudIni pro jednot-
liva pracovisté, ale s nadéjnymi vysledky.

ReZimy s redukovanou intenzitou

Snizenim toxicity pfipravného rezimu je-
ho redukci je sice vétsinou zaroven snizen jeho
antileukemicky efekt, nikoliv viak GVL. Tim je
umoznéna transplantacni Iécba i pacientdm,
pro néz by standardni pfipravny rezim zvysoval
mortalitu spojenou s lé¢bou (TRM).

Zékladni schémata jsou: fludarabin - plna
dévka s busulfanem podobné aplikovanym jako
u plnych rezim(, ale pouze 2-3 dny. Jinou moz-
nosti je kombinace fludarabinu s melfalanem
110 mg/m?, dalsi s vyuzitim minimalniho celoté-

lového ozéareni (pouze 2 Gy) spolecné s fludarabi-
nem. | u téchto rezimd se zkousi efekt clofarabinu,
thiothepy a dalsich novejsich 1ékt (1, 2, 3, 4).

Profylaxe reakce $tépu proti
hostiteli (GVHD)

Jak jiz bylo feceno, rozvinuta reakce Stépu
proti hostiteli mdze byt velmi zadvaznou kompli-
kacf, kterd by mohla vyustitaz v umrti pacienta.
Z tohoto dlvodu je nutné zamezit této kompli-
kaci profylaktickou Ié¢bou a pokud se objevi,
pak v¢asné zahdjit terapii této komplikace.

Antithymocytarni globulin (ATG),
alemtuzumab

ATG byva v soucasné dobé standardnim
lékem aplikovanym v rdmci ptipravného rezi-
mu transplantujeme-li od nepfibuzného darce.
Jeho hlavni funkci je jak plsobeni proti rejekci
stépu, tak profylaktické plsobeni proti akutni
i chronické GVHD.

Alemtuzumab - monoklondlni protildtka
proti CD52 (antigen na povrchu u zralych lymfo-
cyt(). Oblibeny v transplantac¢nich protokolech
predevsim ve Velké Britanii.

Kalcineurinové inhibitory

Cyklosporin a takrolimus jsou zdkladnf
imunosupresiva pouzivana v prevenci (i lé¢bé)
GVHD. Pasobi blokadu transkripce gent pro IL-2.
Déavkovani zalezi na cilové pozadované hladiné
a tato zase jednak na typu transplantace a dobé
od prevodu.

Methotrexat a mykofenolat mofetil

Do kombinace s kalcineurinovymi inhibitory
vyZadujf ¢asné po transplantaci potenciaci bud
methotrexdtem (15mg/ mg/m? D +1 a 10 mg/m?
D 43, +6 a +11, ktery je stdle povazovan za ,zlaty
standard’, byt je v sou¢asné dobeé ¢astéji nahrazo-
van mykofenoldt mofetilem 15 mg/kg 2x denné
sriznou dobou podavani podle typu transplantace.

Cyklofosfamid v ¢asném
potransplanta¢nim obdobi

Aplikace cyklofosfamidu treti a ctvrty (Ci
paty) den po pfevodu v davkach 50 mg/kg je
jednim z béznych postupl haploidentickych
transplantaci (rodinny dérce je s pacientem
shodny pouze v jednom HLA haplotypu).
Principem je selektivni deplece expandova-
nych alloreaktivnich T-lymfocytd. Postupné
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se v nekterych centrech zacind uzivat i pfi
transplantaci od jinych nez haploidentickych
darcl (5,6, 7, 8).

Podpurna lécba
v peritransplanta¢nim obdobi
Obdobi samotné transplantace je pro
organismus extrémné naro¢nym obdobim,
vyzadujiciintenzivni podpUtrnou lé¢bu, na niz
spolu s lé¢bou komplikaci zavisi predevsim
redukce TRM (transplant related mortality) —
mortality spojené s transplantaci. Oblasti za-
hrnuté v této kapitole se tykaji:

Antiemeticka terapie v pribéhu
aplikace pfipravného rezimu

Neni tfeba podrobné vysvétlovat, ze aplikova-
na cytostatika umoznujici dostate¢nou myeloab-
laci a imunosupresi k pfijeti $tépu jsou vyznam-
né emetogenni, rovnéz tak i celotélové ozéfen.
Emetogenni potencidl pak mlize pretrvavat i né-
kolik dnf po dokonceni aplikace conditioningu.

Uzivajf se standardni antiemetické kombina-
ce, setrony, inhibitory NK1 receptoru - aprepitant,
dexamethason s eventudlni potenciacf agosni-
stl dopaminového receptoru (metoklopramid)
¢i psychofarmak (olanzapin).

Vétsinou se postupy mirné lisf mezi pra-
covisti a samoziejmé mezi jednotlivymi typy

pripravnych rezim0.

Analgeticka terapie toxického
efektu transplantace

V prébéhu transplantace nedochazi pouze
k poskozenti kostni dfené, ale samoziejmé i jinych
tkanf s vysokou prolifera¢ni aktivitou, predevsim
sliznice gastrointestindlniho traktu. Jeji poskoze-
ni, které v sobé nese predevsim riziko poskozeni
bariéry, je zéroven velmi bolestivé a je nutné
vést dostate¢nou analgetickou lé¢bu, vétsinou
i s uzitim opidtd. Opét se jednd o zvyklosti kaz-
dého jednotlivého pracovisté.

Nutri¢ni podpora

U myeloablativnich transplantaci témef ve
100 %, ale i ve velké vétsiné u transplantaci s re-
dukovanym pfipravnym rezimem je nutno pre-
klenout obdobi, kdy je pacient neschopny pe-
rordlntho pffjmu. V tu dobu je jedingm moznym
postupem plna parenteralni vyziva, dostatecne
v€as nasazeng, a postupné ukoncovana se zvy-

sujicim se perordlnim pfijmem. Jedna se o samo-
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statnou kapitolu, pro kterou jisté neni v tomto
sdélenf prostor. Uloha sippingu je vyznamné vy3si
v ambulantni transplantacni péci nez v casném

peritransplanta¢nim obdobf za hospitalizace (9).

Antibioticka profylaxe

Nenf tfeba vysvétlovat, Ze pacienti s téZkou
protrahovanou neutropenif a zaroven lymfode-
pleci jsou extrémné nachylIni k infek¢nim kom-
plikacim a to jak bakteridlnim, v¢éetné atypickych
organism, tak virovym a mykotickym. Z tohoto
ddvodu je antimikrobidlni lé¢ba zésadni k reduk-
ci TRM. Antimikrobidlni profylaxe a lé¢ba infekcf
v obdobi neutropenie po alogenni transplantaci
krvetvorby vychézi z pfislusnych mezinarodnich
a narodnich odbornych doporucent.

Rozlisujeme: A) Cisté profylaktické podava-
ni antimikrobidlnich lé¢iv (nejcastéji zahrnujici
fluorchinolon, azol ¢i echinokandin a acyklovir
a kotrimoxazol), které viak nemusi byt vSude
standardem a rovnéz tak zahajenf aplikace se
muze lisit. Odlisnosti v pfistupu mohou byt
disledkem jednak prevence selekce citlivosti
mikrobidlnich kmend, jednak zachovanf di-
verzity stfevniho mikrobiomu. B) Preemptivni,
reagujici na aktudlnf kultivace kolonizujicich
mikroorganismu a eventualné virové reakti-
vace a ¢) terapeutické u jiz rozvinuté infekce
(viz 1é¢ba komplikaci).

Samostatnou kapitolou pak zUstéva sekun-
darni profylaxe u pacientd majicich zvlastni in-
fekeénfanamnézu z predtransplantacniho obdob.

Potenciace pfihojeni Stépu
rdstovymi faktory

Standardniléc¢bou zlistava G-CSF (filgrastim)
v normalni i pegylované formé, v¢etné biosi-
milars. Uziti ostatnich rlstovych faktord ESA
(erytropoesu stimulujicf agens) a romiplostimu
¢i eltrombopagu stimulujici megakaryopoesu

se zatim nezda Uspésné.

Nejcastéjsi komplikace
allogenni transplantace
Komplikace, které se mohou vyskytnout
u lé¢by transplantaci, jsou velmi réznorodé
a mnohé z nich vyznamné komplikujici celko-
vou morbiditu i mortalitu souvisejici s vykonem.
Daly by se rozdélit na ¢asné a pozdni, ale ¢asto se
mohou rdzné prolinat a ¢asovy parametr nemusf

byt zcela spolehlivy.
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Mezi nejcastéjsi patfi:
Infekeni

Obdobi dieriové aplasie je pro infekce ob-
dobim nejrizikovéjsim vzhledem k pfitomné
neutropenii. V tuto dobu je riziko hlavné bak-
teridInf a mykotické infekce, a to s vyznamnym
podilem kolonizujicich patogenl. Vzhledem
k pokracujici imunosupresi, kterd mtze byt
jesté potencovdana pfi imunologickych po-
transplanta¢nich problémech, prfedevsim pfi
|é¢bé reakce stépu proti hostiteli, je i obdobf
po engraftmentu na infekéni komplikace ri-
zikové. Pridava se jesté riziko cytomegalovi-
rové reaktivace, méné c¢asto primoinfekce.
Antimikrobidlnilécba se pouziva samoziejmé
cilené, ale ¢asto je nasazena preemptivne jes-
té pred pfimou detekci patogenu, vzhledem
k nebezpeli z prodleni. Kromé antibiotik
nesmime opomenout ani dostate¢nou an-
timykotickou lé¢bu, vétsinou uziti azold ty-
pu voriconazol ¢i posaconazol, eventualné
liposolubinf amphotericin B ¢i echinokandidy.
Dalsi patogen, na ktery je nutno pamatovat,
je Pneumocystis Jiroveci. Jiz profylakticky je
zafazovan dlouhodobé kotrimoxazol, even-
tudlné dapson u alergickych pacientl. Lécba
prvni linie je zalozena na vysokych davkach
kotrimoxazolu. Klindamycin, primachin a pen-
tamidin jsou pak léky druhé linie.

Lécha cytomegalovirové infekce je zalozena
na gancicloviru, valgancicloviru a foskarnetu
v druhé linii (10).

Toxické a toxicko - imunologické
Jednéd se o rGznorodou skupinu kompli-
kaci v ¢asném peritransplantacnim obdobf,
jejichz patogeneze byva vétsinou multifakto-
ridlnf a vétsinou jednoznacné neni vysvétlena.
Casto se na nf mohou podilet lékov4 toxicita,
virové infekce a nenulova nddorové néloz a in-
kompatibilita darce/pfijemce pfi zdkladnim
onemocnéni. Rovnéz tak terapeutické postupy
nejsou jednoznac¢né definované a rovnéz tak
jednoznacné Uspesné. V této skupiné dominujf
tzv. syndromy endotelidiniho poskozeni, do
nichZ patfi: syndrom sinusoidalnf obstrukce
(SOS), peri-engraftment syndrom, difizni alveo-
larnf hemorhagie, trombotickd mikroangiopatie
spojena s transplantaci (TMA) a PRES-syndrom
(posterior reversible leukoencephalopathy).
V¢asna diagnostika téchto komplikaci ¢asto
mUze byt obtizna a klinicky pribéh naopak
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velmi tézky a mlze Casto vyuUstit az v multior-
ganové selhani.

Prevence i1é¢ba je nad rémec této kapitoly,
pfesto bych rdda zminila alespon nékteré jinak
ne zcela bézné uzivané Iéky se slibnym potenci-
alem. Defibrotide je antitromboticky a fibrinoly-
ticky plsobici preparat plsobici pfes pfirozené
antitrombotické a profibrinolytické mechanismy.
Jeho uziti je efektni pfi lé¢bé syndromu sinu-
soidalni obstrukce. Eculizumab monoklonalnf
protildtka inaktivujici C5 slozku komplementu se
uziva u potransplantacni trombotické mikroan-
giopatie, kde muze byt aktivace komplementu
pravdépodobné dasledkem chemoterapie,
GVHD ¢i infekce (11, 12, 13).

Reakce stépu proti hostiteli (GVHD)

Prevedeniimunokompetentniho $tépu paci-
entovi, ktery je i pfes pfisny vybér imunologicky
neshodny, zaroven spolu s vydatnou imunosupre-
si pifiemcova imunitniho systému, aby nedoslo
k jeho casné rejekci, mdze vést k imunitni reakci
Stépu proti hostiteli. Jeji patofyziologie je daleko
komplikovanéjsi. Rozlisujeme dvé formy GVHD,
akutni a chronickou. V souc¢asné dobé jejich odli-
Seni neni ddno dobou od transplantace, ale pre-
devsim odlisnym patofyziologickym i klinickym
priibéhem. Cilové organy postizené touto kom-
plikaci mohou byt rizné, u akutniformy nejcastéji
kéize, gastrointestindIni trakt a jétra, u chronické
formy kdze, sliznice, odi, plice, jatra, klouby, fascie
a dalsi. Lé¢ba prvnilinie je potenciace bézici imu-
nosuprese (vétsinou calcinneurinového inhibitoru)
kortikosteroidy. Existuiji rizna schémata, standard-
né u akutni formy metylprednisolon ¢&i prednison
2mag/kg a den a u chronické 1 mg/kg a den, ale
mohou byt i pulsni aplikace. Problémem z(stava
lé¢ba druhé linie, pokud tato imunosuprese neni
efektivni. Zde jsou u akutni GVHD moznosti blo-
katord II-2 receptoru, TNF alfa, zdaleka ne se sto-
procentnim efektem. Nadéjné vyhlizeji inhibitory
Janus aktivovanych kinas (JAK) 1 a 2 a eventuelné
aplikace mezenchymalnich bunék. U chronické
GVHD je zkousenych 1ék druhé linie jesté vice,
ale i zde se nezd3, ze by zatim néktery z nich byl
plné efektivni (14, 15).

Pozdni komplikace allogenni
transplantace

Pacienti, ktefi prosli allogennf transplantaci,
se potykaji s fadou pozdnich komplikaci. Tyto
se mohou tykat mnoha orgdnd. Z jejich pficin
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je to predevsim expozice cytostatikim ¢i radi-
aci a dlouhodobd imunosuprese. Jejich popis,
diagnostika a Ié¢ba pfesahuje tuto kapitolu.
Dovolujeme sijen zminit sekundarni nddory, de-
generativni zmény rlizného charakteru, porucha
fertility a zvlastnosti u pediatrickych pacient
(poruchy rlstu a puberty).
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