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Sewhrm: Chronickd myeloidni leukémic (CML) fe zhoubnym nédduroyym onemoenénim, kterd diive nebo pozdéji progreduje  rels-
tivne benipni chronicks Uiz do velnd agresivil femminalng blasticke fize mmemocnéni, Interferon alfe (INF), jako nejiéinndjs 16k ze
standardnd ponilvanych ki prond Fady, dokide viraend prodloudit ohdobi cheosické Fee, Jedinym leEchnim postupem s moZnosti
kompletniho vylédent nemocnyeh s CML je poefill alogenni rinsplantace kostnf dfens (alo-TED), Bohudel s pro vEtSing nemoe-
nyeh nenalene vhodny dirce nebo je vylutovecim kritériem vitk nebo Jiné nnemocninl. Autolognl TED (an t0-TKI} je v spstasnos-
i zhoulenou lEfehnou strategii u nemoenych s CML. Prvnd generice Klinickyeh studil prokdzala provediteinos: auio-TED o nemoc-
nych s CML. Podle prend analizy studil jsou vysledky mno-TED oprof stundardni [BChE lepil. Vibledem k vysoké kontamingci

autolagnii Stfpu byl odekoudenz fada metod | in vivo”
zahijena fadu klinickych swdid, prinos auto-TED neni pr

0% vive™ EisEni autologniho Siépu. Plestode v dmbé polovind &0, loy byl
o Jéthu nemucndch s CML stinoven: ¥ soudisnost probid nékolik rndo

mizrvanych klinickydels studif srovmivajict alo-TKD, aulo-TED o standardni 1éch, Peepitcmnest reakee S@pu proti leukémii je prav-
dipodabog divodem detnéiiich relapst po aute-TED. Stimulace awtelugniho efektu reakes S8pe prott nddom o kombinace
2uto-TRD & intenzivol imunoterapii pari mex perspektival litebng modnost s cilem alepiit vysledky anto-TED.

Klitova stova: CML, sutologn! transplantace, imunoterapic

Summary: Chronic myelogenons leokemia (CML is o lothul he mistopiietic malignancy, which progresses from a elirome phase w
a fatal blast crisis. Allough interferon - alpha (INF}, the best agent from the Grse-line conventional therapy, can prodong the chronic
phaze, this therapy is not curative, Allogeneic bone mamow transpluntation fallo-BMT) is the only option with curative potential u
present, Unleriunately, allo-BMT has its lmiations aod more than elf of ptients miy not be eligible for allo-BMT. Astologous BMT

touto-BMT, which is tested g% a teeatment option for patients willi CML, is

reviewed in this article. The first gencration of clinical

trials has shown thatguto-BMT is a feasible stratepy with encouraging results in the first multicentric nrialysis. A member of |, in vivo™
and ex vivi! purging teehnigues were evaluated o reduce high tumer contamination of autologows gradt in CMIL patients. Despite
the fact that dering the st few years an increasing twmber of patients suffering from CML have underpone sutologous BMT in the
world, the exact role of autologous BMT in CML lis not yet been estublished, This question has 1o be gddressed by underzaing the
prospective randomized irials which would eompure ello-BMT, auto-BMT and standand treatment in patients with CML, Lock of grafi-
versus lumor effect is one of the possible factors responsible for the higher relapss rate seen after outo-BACT than ufter llo-BWT, Thus,
induction of GVL effect in the metologous setling wnil combination of aulo-BMT with intensivie immimotherapy &% 2 promising

npproach.
Rey words: CML. autologous BMT, immunntherapy

Uvod

Chronickd myeloidni leukémie (CML) je poruchou hemato-
poetickych kmenovych bunék, kierd diive nebo pozdéji pro-
greduje « relativind benigni chronicks fiize do velmi agresivni
termindlnd blastické five onemoecnénl.

Chromosemaln| transtokace t (9;22), oznatovani jako pozi-
tivita Fhiladelphského chromozomu (Phl+), vede ke tvorbs
chimerického genu BCR-ABL a nisledné syntéze proteinh
s tyrosin-kindsovou aktivitow. Tato genclicks aberace se vysky-
tuje téméEF u viech nemocnych s CML. Je dobfe zachytitelnd
pomoci cylogenetického vySetfeni, FISH metody (Fluorescent
insituhybridisation}, , Southern blot analysis” DNA. MoZnost
Kvatitativaihe a hlavn® kvantitativaiho hodnoceni dynamiky
choroby a lécebné odpovédi vyietfienim BCR-ABL pomoci
pelymerfzové fetézove reakee (PCR = polymerase chain reac-
tion) je vyznamnym pokrokem. ¥ ySelfeni ma pritkaziou vipo-
vitdni hodnota pro piedpovid cytogenetického a hematolo-
gického relapsu po alogenni transplantaci kostnd dfend (1),
CML se stala modelovym onemoendnim pro hodnocen|
a moniloraci rienych lécebnyeh piistupi v klinické praxi,

W 1eCbe nemocnyeh s CML se pouziva busulfan, hydroxyurea,
interferon alfa (INF), interferon v kombinaci s nizksmi déav-
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kami ary-C, alogenni transplantace kostni diené (alo-TKD),
prevod T-lymfocyti od dirce alogennibo Stépu pfitelapsy one-
mocnéni, Rada dalich lé¢ebnyeh postupi se intenzivng zkou-
nid, vietné vyuZiti autologni transplantace kostnf dfent {auto-
TED) o modulace reakee $tépu proti leukémii (GVL — ~eraft
versus feukemia efekl™),

Interferon alfa (INF) juko jeding z [ékii poufivanych v vadu

JEChy dokdfe ve vyS5m procentu (kolem 10 %) dosdhnout

komplemi eylogenetické remise u CML. Nemoeni zistivaji
pres Ph negativitu temét ve 100 % BCR-ABL pozitivni a prav-
depoedobnost vyiEceni je iminimdilni (2),

Jedinym lecebnym postupem s moznost kompletniho vyléte-
ni nemocnyeh s CML je powgitl alogennt TKD nebo pieved
alogennich perifernich kmenovych bungk (PKB) [v textu bude
pro oha zpisoby poufilo zkratky alo-TKD] (3), Alo-TKD je
proto povazovina za standardni postup a pokus o vyhledan
diiree by mel byt proveden o viech indikovanych nemacnych.
VyuZil (éto 1ééebné metody je limitovano nékolika Taktory
(pribliZng u 75 % nemocnych neni nalezen vhodny dirce neba
e alogenni transplantace kontraindikovana 7 jinvch dirvodi;
viastni provedenl alo-TKD je rizikovou proceduron 5 vyEai
meortalitou ve skupiné nepiibuzenskych disci) (4, 5). Obecnd



Je Jednoznatné lepiich vysledki dosahovino tehdy, je-l alo-
TED provedena Sasné v chronické fazi onemocnéni, u miad-
Sich nemocnych a u nemocnych prediétenych hydroxyureou
[oprot busulfanu] (4, 6).
Alo-TKD by méla byt vady zvaZovanou lé¢ebnou strategii
wnove ziseEnyeh nemocnych s CML do 35 let. V takovém pfi-
padé by mél byt vyloufen busulfan ze zahajovaci IEchy. U mla-
dych nemecnych s plné shodnym sourozencem v HLA sysié-
i je fransplantace jasn@ indikovana. U starfich vakovych sku-
pin nebo v pfipad® problematického dirce (neshioda v 1 angi-
genu HLA) je prvni lé¢ebnou varantou pouZit INF, Pokud
nemocny nereaguje po prvnich 6 - 12 mésicich na lé&bu je pro-
vedeni alo-TKD indikoviané, protofe pres viechna rizika mige
zisadnim zplsobem zvritit prognosticky nepfiznivy sty
nemoct. PouZiti nepfibuzenského dirce vyhledaného v regist-
i je vyhrazeno jen miadiim jedinctm zpravidia do 45 e
Zkoudi se fada experimentilnich 1écebnych postupi. Mejper-
spektivgisi se zdaji metody modulujici reakei Stépu prot hos-
titeli (graft versus host discase - GVHD) po alogenni trans-
plantaci, kterd mi zasadni podil na vysoké Gmmnosd souvise-
Jici 5 vyuZitim alo-TKD. Reakce GVHD je spojena s reakei
Stipu proti leukémii (graft versus leukemia - GVL). Existuje
dostatené mnozstvi videckych podkladu pro tvrzeni, 3¢ CME
ie pddorovym onemocnénim, kde ma reakee GVL kligovou
rol v 188hE anemocnéni (71 Pravdépodobné méd repkee GVL
nu lécebng odpovEd] vE131 podil ne? vysokoddvkovand che-
moterapie podand v chmel ransplantadénibio refimn. Modula-
ce GVHD v optimdlnim pfipad® enomend potladend reakee
GYHD u udreni efekn GVL. Zdi se, %o nejnovijil imunolo-
gicke a imunogenetické manipulace se $t8pem nebo presnéji
s T-lymfocyty takovou modulaci umodni (%),
Perspektivii mohou byt i metody vyudivajict genoveé techng.
logie k ptiprave specifickych oligndeoxynukieotdd [ anti-
senseoligodeoxynucleotide™) pougitelngch k cilenému zablo-
kovani genu majiciho v patofyziologi CML zasadni viznam
(. Jejich experimentdlni klinické zkoudeni rrobihd.

Z novisich postupd se v klinicke praxi vyrazndji uplatiuje
autologni TED nebo pfevod PREK (dile v textu jen aulo-THELD).
Postaveni auto-TKD j¢ vEnovano toto sdéleni shouici sou-
Casné vysledky a problematiku auto-TKD | nové postupy mani-
pulace 5 muolognim Siépem,

Soutasné vysledky autolognich transplantaci u nemoenych
5 CML

Goldman a spol. v 70, letech ovEFili modnost ziskiani aulo-
legniho S18py jedtd pled zahdjenim léEhy ve fizi hyperleuko-
cylozy, Lze Tict, Ze timto byl zahdjen vivoj 1éGebné stratepie
zaClefujic] auwo-TKD mezi zvafované iéCebné postupy
u nemocnych s CML (10, Kiirbling a spol. provedli preni
aulo-TKD v roce 1978 u nemocaych s CML (11). Plestoze
v druhé paloving B0-tych let byla zahdjena fada klinickyeh
studii poukivajici aute-TKD v 1¢8b& CML, neni pfinos auto-
TED pro nemocné s CML jasny. Do této doby nebyly pre-
7entovimy vysledky #adné randomizovand studie stovnivaji-
ci auro-TKD a standardnd 1é¢ebny postup nebho ante-TKD
aalo-TKD, Studic CML IV arganizovani pracovai skupinou
CML Medical Research Council (MRC) ve Velké Britinii ve
spolupric § Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
v USA srovndvd viechny tfi léCebné strategie v 162hE CML,
Byla zahdjena v roce 1995 a prvnd vysledky lze ofekivat nej-
drive 20 3-7 let od jejtho zahdjeni (protokol CML TV MRC),
Multicentricki randomizovani studie CML-Studie [TIA byla
v roce 1997 zahdjena v Némecku. Vysledky doposod publi-
kovanych nerandomizovanych studii naznaZuji, 2e Casné zafa-
zenl auto-TRD bude pravidépodobné piinosem (2, 12-16).
V roce 1994 prezentoval Me Glave prynd v analyen vysled-
kil auto-TKD v vice nef 200 nemocnych 7 8 onkologickyeh
cemer, Tk jako pfi pou#it alogenniho Stépo, bylo dlouho-
dobé prefiti zdvislé na stidin onemocnénd, ve kterém byla
anto-TKD provedena (17). Retrospektivii visledky stan-

dardni by byly horsi. V roce 1997 byla data 1éio analyzy
aktualizovina: pieiti ve skuping nemoenych v CP je oproti
nemocnym ve fizi akeelerace nebo blastickém zveatu signi-
fikantnd lepdi s pravdépodobnosti 66 % prediti po 4 letech
¢ morgaliton kolem 10 % v prvnim roce po provedeni auto-
TED. NiZst vek (p = 0,04} a kratdi interval od stanoveni dia-
gndzy do provedeni transplantace (p = 0,08) byly nezdvislé
faktory signifikaning zlep3ujici vysledky léeby. VEging ple-
#ivajicich nemocnych md jiZ znimky relapsu onemocenéni
(18). Zdii se tedy, Ze piinos autologni transplantace oproli stan-
dardni 16EbE mide byl pravidépodobné prokizan. Prodlonge-
i Zivota bude zplsobeno pFedeviim snifenim nadorov masy
vysokoddvkovanoo é¢bou o ndslednym zpomalenim priro-
zencho vyvoje onemocninl. Ke kompletni eliminaci nadoro-
v¥ch hungk, kterou je v nékterych pripadech vidét po alo-
TED, pravdépodobné nedojde. Hodnoceni léfehného poten-
cidlo této metody by bylo predéasné, Vv3e uvedend analyza
zahrnula rozliéng lédehng postupy véeind manipolace se §té-
pem. Pinos pro dlovhodobé preziti neni zatim prokazin,

Tyto studie byly pilotni a potvrdily, Ze tato metoda je sehid-
nd pro nemoeng s CML & mudna bude | 1écebnou variantou pro
nemocng nemajict dirce pro alogenni piibuzenskon TKD, Na
drubou stranu testované stimulagni reZimy nebyly zdaleka opti-
milni, nemoeni byli asto dlonhodobéji predlédent INF, Tomu
odpovidd 1 vy§5i mortalita u nékierych stimuladnich reFimi
(kolem 3 %) i viastol pertransplantacni mortalita i u nemeoc-
nyeh v povnd CF (e 15 - 20%} a rovodd nekvalitmi pihojent
avidstd u nemocnych, kide bylo pouzito manipulace se Sidpem,

Ziskiani autolognilio $épu

Dwé zjisténi ovlivnila vyvoj takiiky sbém autolognihe Stépu
u nemaocnych s CML: [1] masivoi kontaminace autologniho
Stepu nidorovymi bofikami v nemocnych s CML; [2] zjigténi,
Ze buiky obsuzené ve Stépu se mohou podilet na relapsu one-
mecneni (19 Vyzkumné skupiny proto velmi brey zaméfily
svi Osili na ziskan( , Sistdho™ autologniho Stépu (Phl negativ-
ni, BCR-ABL neg.). PouZivi se riznyeh metod |, ex vivo™ §ig-
tEni™, metod dlovhodobych, optimdlni nadasovini shéru auto-
logniho f1¢pu a zafazent intenziviich chemoterapeutickych
reZimi s cilem minimalizoval mnoZstvi Ph'4 bunék pi shém
Stépu. PR vivoji nelze opominout i vieobecny prechod od shi-
i AEpu 2 kosind dieng ke shém PEB 2 periferni krve po sti-
muladni terapii. Rada experimentilnich postupi je ve vyvoji,
Nejprie byly pouZiviny vysoce kontaminované S$iépy xiska-
né unové diagnostikovanych nemocnych pied zahdjenim 168~
by standardni metodou aspirace kostni dient z lopaty kosti
kyZelni. Autologai $tépy nebyly dile upravoviny, mily vyso-
ky obsabh CFU-GM o prihojeni &iépu bylo velmi rychlé (200,
WerSina nemocnych byls po prevodu Stépu PRY pozitivni, ale
stoli za poviimnuti, 2e mala £6st nemocnych ehstala po pro-
vedeni auto-TED Ph! negativai po dobu nékolika let (21-24).
MovEjai postupy s cilem ziskat . sty 3tep neobsahujici Ph'+
progenitory pomoci (ev. Jin vive™ Gifténi Si¢pu pomoci che-
moterapie se zacaly uplatiovat na konci 80, let Prehled pou-
Hvanych stimuladnich refimi je v wbulce |, Po keitkodobé
vatupnl [Eche (hydroxyurea nebo INF) byly pouZity stimulag-
ni vysokodivikované chemoierapeutické postupy, Velmi
dobrych vysledki dosdbli Carelln a spol., ke ziskali u vyso-
kého podtu nemocnyeh Eisty 3tép, ziskany Casné (shérzahdjen
pii vzestopu leukocyti = 0.8 % 1077 2 CD34+ nad hranici dete-
kovatelnosti 0,005 % z mononuklearmnich bunék) po vysoko-
divkovand chemoterapii idarubicin, ara-C a etoposide (ICE)
a ristovém faktoru (5 pedkg G-CSF). Lepiich vysledko bylo
dosaZeno ve skuping nemoenych v chronicke [z onemocné-
ni, z nichZ u nemocnych nepiedlétenych INF s provedenym
shérem PKE do | roko od stanoveni dizgnozy bylo 64 9 8&-
pit Ph! negativnich. V biastické fizi bylo Ph! negativnich 21 %
Stépa, ve fizi akcelerace 17 %, RovndZ rordily v toleranci redi-
mu 1CE nemocnymi § CML byly zivislé na stavi ongmocné-
ni. Poméry pro nehematologickou toxicitu L o IV, stupné
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Tahulka 1: Pouiivané re?imy pied skbrem perifernich kmenovicl
bunék n nemocnyeh 5 CML

AUTORL REZINM

Carrela wapol, (13) ICE pebo mint ICE, G-C5F
Chalmess o spel, (131 1C(E), G-CSF

Hizel a spal. {64) IC. G-C5F

Hughes a spol, 4313
Johnson & spol, (25)
Kanlarjium a spol. {299
Mediti a spol. (27)
Reiffers 2 spol. (33)
Trngal a spol. (24)

Cyklafosfamid, G-CSF

Hydroxyures {yysokoddvkovand) + G-CSF
FANL duuno-HDAT

Hydrusgyurea [visokodavkovinag)

G-CEF (samosiatnd)

Cyklofosfamid

byly pro skupiny v blastické fizi, fizi akeelerace a chronické
tizi nastedujici: 63 %, 33 %, 11-28%. Umrinost pfi ICE refi-
mu byla: 139, 7%, 0-4 % (12),
Byly zkoufeny i dal& stimulaéni reZimy (Cyklofosfamid v dév-
ce 5-7 g/m?, vysokodivkovand hydroxyurea - 6g 2x denné po
7 dnd nebo 3.5 gfm? po dobu 7 dnd s ndslednym podinin
Sme G-CSF/ ke, kombinace daunaribicing, Ara-C nebo kom-
binace Ara-C, fludarabinu a mitoxantrony, kombinace cyklo-
tostamidu s busulfanem, kombinace idarubicinu s Ara-Camel-
falanem 140mg/m?), jejich? vysledky json z hlediska tistoty
St@pu zpravidla hordi nef pii poukit reFimu ICE (11, 25-28).
Kontaminace periferni krve leakemickymi bufikami je mendi
nek kontaminace kostnd dient (29), Talpaz a spol. nasli kore-
laci mezi mirou kontaminace autolognihe $tépu Phl+ buiika-
mi a konlaminaci dfend po provedend auto-TED (30, 31), Ve
siaze ey yiitioleranci stimulagniho reZimu stejnd skupinaléka-
i1 hodnotict redim ICE srovnala tento stimulaéni redim s che-
moterapii mini-ICE, ve kEeerJL. podini cytostatik jen 3 den-
Ni([CE - 5 dnit), Struéné 178 shmout, e toleranee nového redi-
mu byla vybornd, Ve chronické fizi CML do'1 roku od zahd-
jeni létby onemocnéni nebylo u 14 anur.ny:h EALNAMEnano
amrt ani vidnd nehematologickd toxicita, Cisty 3tép ( Phl
nep.) byl ziskin u 60% nemocnych nepfediéfenych INF,
1 40 % nemocnych piedlééenych INF do 1 roku, podobng jako
i reFimu [CE (32). Reiffers a spol. dspéiné pou#ili samostat-
nitho G-C8F pro shér dostnieéného 3tépu u nemocnych reagu-
jicich na INF (33). Pouziti refimu mini-1CE nebo ICE by mélo
byl uptednosiniéno u nemocnych v pozini chronické fizi one-
mocnéni nebo Fizi akeelerace onemaoentnd, kdy dosahuji sta-
tisticky signifikantmé lepdilécebné odpoviedi (695 versus [3%
velkych lécehnych odpovedi) ne? redimy obsabujicici jen Ara-
C o antracyklin typu 245 nebo 3 + 7 (34), Novéjsi studie jiz
zafazuji shér PEB Casud po zjisiéni diagnozy, cof se odrifi ve
velmi dobré toleranci rezimu nemacnymi a ziskdni kvaliiniho
Stepu u vice ne? 40 % nemocnych s nizkym stupném Konta-
minace ftépn nddorovymi buikami (31), Jinym postupem je
zataveni intenzivol indukdni 1échy stfedng divkovanou che-
moterapil 5 cilem odebrat Stép po maximdlnim HIlf’?’El'If Ph'+
bunék v kostni dieni. Z 18 nemocnyeh bylo 50 % nemocnych
po provedeni auto-TKD Ph! negativnich. PouZiti TNF vyraz-
nié necvlivnilo pribojeni $épu, 1 kdyZ nemoceni byli lé2eni 6
mésicd kombinacl INF -+ HU krdtee pied odbérem antologni-
ha StEpu. (16),
Je pravdépodobne, ze Ph! negativii progenitorové budky miaji
v& & proliferadni kapacitu a vyplavuji se do periferniho obé-
hu dfive ned butiky myeloidni fady Ph'+, Sprfvné 2voleni sir-
tegie lechy novych ns:nmflwch 5 CML indikovanyeh K auto-
TRD miiZe znamenat efektivai a bezpetng in vivo' CiEléni
autologniho Sepu, Takovd strategie bude zahmovat optimal-
nf kombinaci indukéni Wby, stinmlacniho refimu a sprivid-
ho nodasovand sharu Stépu. Na wikladé dosud publikovanych
vysledkd lee shroowt, #¢ se jednoznaéng jevi vihodné sesbirat
Sdp co nejdiive po stanoveni diagndzy. Pro nemocného je
postup bezpednéisi a pravdépodobnost diskini Kvalitniho Sté-
pu vEtEL Optimalni simuolagnd refim nebyl definovan a lee
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dokonce uvaZoval o tom, 2da je stimulace pomoci chiemolen-
pie potfeba. Nejtastdji poufivané rezimy v probihajicich stu-
diich jsou mini- ICE, idarubicin a Ara-C, vysokodavikovand
hydroxyurea, ale i vysekodiavkovany cyklofosfamid, vidy
8 pmr?mm riistového fakroru, Hledisko h::zpcli‘nnan pmc&du—
ry zde mi dileZitou roli.

WX vive' CiSténi Stépu

Cil manipulaci se S&pem ,ex vivo™ je stejn¥ joke u.in vivo®
metodd GSrEnd; Ziskand maximalng Cistého Stépu phi udrfeni
dostatetnd kvality §tépu pro éasné a kvalitni pfihojeni trans-
plantatu. PouZivi se nékolik rozdilnyeh metod [1] negativii
selekee (snfZeni podiu nidorovyeh bunék ve stépuja [2] metod
positivoi selekee (vybér nendadorovych PKB ze Stépu).

£ metod pouZivajici negativai selekei byla ojedingle poufite
kultivace s derivary cyklofosfamidu (33, 367, kultivace s inter-
feronem v (13), keitkodobd kultivace s 1L-2 (37) nebo kult-
vace PEB rezistentnich na 5- fluorouracil s cytokiny (38), Pat-
fi sem i metody genové technologie pouZivajici c-mye neba
ber-ahl specifické oligodeoxynukleotidy (9, 393,

MNeexistuje Zhdnd randomizovand studie prokazujici piinos
tikoveho postupu pro zlepieni vsledki. Vyse zminénd ana-
Iy vystedki autolognich transplantact zahmujicichi 21 vpra-
venyeh $Epo .ex vive" neprokizala Zidnou jejich vhodu (17).
Maopak v fadé pripada zfejmé doflo k ovliveéni hematopoe-
tickych progenitorovych zdravych bunék, na cof lze usuzovat
z vyisi Cetnosti selhdni pfihojeni $tépu a virazné prodlouiengd
doby do prihojeni St&pu (14, 18 4H]).

Roevoj metod pozilival selekee byl limitovan skutednosti, 2e
adraveé progenitorove kmenove bufiky § progenitoroved buiky
CML jsou CE34 pozitivad. Nékolik studii prokdzalo noedil-
nost v expresi antigenu HLA-DR, coz umoziuje rozliSeni zdra-
vych primitivoich kmenovych bunék (CD344, HLA-DR-)
a BCR-ABL pozitivnich primitivnich kmenovich bungk
(CD34+, HLA-DR+) u nemocnych s CML (41). Mezi meto-
dy s poritivad seleked Lee zafadit 1 vyu#id dionhodobych kul-
tivact autolognibo Stépu nemocnychs CML, kdy dochéei pred-
nostné k prezit Phopegativoich progenitort myeloidni fady,
(40, 42} Vet technik je uveden v fabulee 2.

Tobulka 2: ARoumane mozoesti in vitro® CESEnT setolognibo SEpu
od ndgdorovych buntk u nemoenych s CMVL

KULTIVACE S
— oyvtotoxicke litky (mafosfamid, +-hydroxyperoxyeykiofosfamid)
— eytokiny (nteclenkin 2, interferon 1)
wintisense” aligonukleotitidy
— momirkloauiind protilitky

POATIVNL SELERCE hematopoatickych progenitorovych hunk
s imunelenatypem CD344, DE-

DLOUHODOBE KULTIVACE v tkifivvych kultusich podle Dextern

Wysokodiavkovand chemoterapie poufivani pii sutolog-
nich transplantacich o nemocnych s CML
Jde o nejméné rhoumanou oblase v rimei vyvoje autolognich
transplantaénich redima pro pemoeenéd s CML, Alogenni trans-
plantace se v nemocnych 5 CML provideji poméme diouho,
Myeloablatvni reZimy jsou ve vetahu k dingndze CML klinie-
ky dlouho pouZivand, s pomeémé vyviZenym vztahem diobné
ifinnosti a tnosné loxicity, PouZivang plipravné refimy vyso-
oddvkovand chemoterapie jsou tedy u auto-TKD podobné
nebo stejné jako v alo-TEI (430, Srovndni refimu busulfin-
eyklofosfamid (Bu-Cy) versus celot@lové ozifeni-cyklolosla-
mid v alogennich ransplantaci pfineslo velmi podobné vysled-
ky i toleranci (44}, Rezim Bu-Cy v riiznych divkovych modi-
fikacich patfil v prvni generaci protokoll o sutolognich trans-
pluntac asi k nejéastdi poufivanym refimim. Obecnd s¢ diva
plednost refimim bez celotélového ozifent. V novEjsich stu-
difehje daviina piednost ménd toxickym redimim (napf. meno-



terapie vysokodivkovanym busulfanem 16 mefkeh s cilem
minimalizovat peritransplantadni mortalitu, ke by vzhledem
k chiakteru nemoci mohla ohrogit vysledny prinos 1éehy pro
dlouhodobé pietiti. Pro nemocné ve fizi akcelerce je roxicita
|echy vyrazné vyiil Vhodng svoleny sitednadi vikovany refim
husulfan 8 mpke) 5 kedtkodabou leukopenii pod 0,5 1 101
anevyraznon nehematologickou toxicitow mi pomiémé dobron
iinnest a zidi se bt dobrou altemativon pro vymzng pradlé-
cené nemocnd ve fizi akeelerace onemocndni (43).

Co lze ofekavat od klinickych protokold Y, et
Devadesatd léta jsou érou dwtolognich transplantact. Na zdkl-
de dostupnych dat lze predpokladar, 7o autologni transplanta-
ce bude piinosem i pro urditou skuping nemocoyeh s CML.
Tento pledpoklad by mély pobvrdi probihajici studie. O jakou
skupinu nemoenyeh s CML pravd@podobni pijde 7 Takevon
skupinou nemocnyeh by mohli byt nemoeni v fasng chromigc-
ke fizi enemornéni, u kterych bude zafazeni optimilnibo sti-
muladnilio o myeloablativiiho refimu dobie toleroving, bude
ziskan kvalitni $tép a jeho pFihojeni bude bezpetné. Vzhledem
k tomu, 22 42 70 % nemocnycl reaguje velmi dobfe na Eshy
interferonem. kterd je hezpeénd a zajistuje epravidia preFin
deBined 3 ler, bude mitamo-TKD prednost jen v takovim phi-
padé, kdy bude peritransplaniaéni mortalita minimalni. Tuto
kvalitg transplantaéni protokoly prvni gencrice zpravidy
nespliovaly. Takové ambice maji nékteré nové protokaly 90-
t¥ch let, které zafaruji auto-TKD casné 1 nemocnyell nedo-
statelng reagujicich na léchn INF. Poudivaji méns toxicke sii-
mulaéni refimy typu mini-ICE a dobfe lolerovand myeloahla-
tvni reZimy s ndslednou udrfovaci 1échou INF. Vysledhy kli-
nickych studii by mély, vedle Fady jinveh otizek, dat odpovéd
na 2 zakladni otdzky: [17 je zafazeni auio-TED pifnosem pro
nemocné nereagujici na INF?; [2] je zatazeni auto-TED jiko
metady prvni volby pfinosem pro nemocné s CML oproti INF?
Je rovndZ moZné, Ze bude znovu ofeviena olirky zatim maf
nezpochybnitelné rele alogenni transplantace u nemocnyceh
s CML. Soucasné retrospektivai anal ey porovodvajic alo-
genni ransplantac oprot standardni 16¢hE yilroxyures, INF)
prokazuji jednoznaény pfinos alogenni Lransplantice pro
nemocne az po sedmeém roku od provedeni transplantace (46),
Davadem je Sasnd, ale 1 pozdni dmrtnost ve skuping nemoc-
nych podstupujicich alogenni mransplantaci. Nové kombino-
vane refimy, 2vIaied INF + Ara-C (47) a jiné perspektivai léky
(napfiklad homoharmingtonin ST1571), mohou vyruznd zlep-
Sit soutasné vysledky standardni Téchy nemocnych s CML,
Jejich kombinace s awtologni transplantaci mohou pro velked
skupiny nemocnych prinést dlouhodobd prefit pri zachovini
vysoké kvality Zivota, tfebaZe vyléSitelnost onemocnéni ziista-
ne minimdlni. Na druhou stranu pokroky v alogennim PiisiL-
pu vedouct ke sniZzeni mortality (5, 6 a zlepSeni kvality Fivo-
ta mohou pfi jasné prokizaném kurativaim t&inku favorizo-
vat naddle alogenni pfistup, ZvEStni vyzvou pro vyzkumnik y
je nalezeni Kcebné strategie, kerd by dlouhodobd zvrarila
akeeleraci a blastickou fizi onemocnéni zpét do chronicke fize.
Soucasné Iédebné strategic dosahuji dobrych vysledki jen teh-
dy, jsou-li uplatnény ¢asné, nejlépe do jednoho roku od vzni-
ki onemocnéni,

Tabulka 3: Preklinicke vysledky uktivace autolognihe EEpu kostni
difené pomoci 1L-2 u nemacndch s CMIL

Mediin LysMafke | CO3d+kg CRU-GM kg | Visalita
{1i=15) [ 10%) (x 10%) (% 10%) busék
Dien b .24 1.57 3.1 83 %
fragpiyl) (O0.78- 0.42) | (D6G-891) | (0,37-34.27) | (80 . 95
Den | 824 i.20 1AM 05 g
[rzptyl) (I - 27) | (02324400 ) (0015 - 12,37) | (95-98)
Maveinos| 10309 RS % 51 3% -

=< 05, Ly=lymfocyty, Mo= monoeyty

Role imunoterapie

Vzhledem k souCasnym znalostem o vyrazng léfebod sile alo-
genniho efektu GVL u nemocnych s CML nelze predpokli-
dat. Ze by mohls mit anto-TKD podobné kurativad Géinek jako
alo-TKD, Je téméF jisté, 7o vysokodivkovani chemoterapie
neni schopna komplewné eradikovat nddarove hematopoetic-
ki kmenové bufiky. Auto-TKD viak mide vytvorit dobroy
startovaci pozic pro zesileni 16éehného efekm Hnunoterapie
Lim, e uvidi chorobu do stave minimalng zhytkové choroby,
Tato situace s dnes abecnz povafuje za stav, pii kierém mige
mit nemoeny podstu pujici autologni transplantaci nejvétsi usi-
lek 2 imnoterapie vehledem k limitovang schopnosti imunit-
nihe systému eradikovat nddor, Mepfimym dikazem je pozo-
rovini obnovy citlivosti CML na INF po provedeni auto-TKD
4 zpravidla nuiné pouzitl nizsi divky INF po auto-TKD nez
pli zabidjent 16chy (18), Alogenni efckt GVL md dnes v EEhe
relabujicich nemocnyeh s CML po wlopenni teansplantaci
vysnamné misto. Problematika GVHD & GVL je velmi slofi-
L @ neni cilem tohoto sdélend. Zijemee odkazujeme na sou-
hmné price citované v literatufe (7, 48), Zde struend uvidime
soufusny stav 1éto problematiky v ramei experimentilniho
autolognit pfistupu, ph kierém se vyzkumnici snugi vyvolal
autologni GVL s vyuZitim imunokompetentnich bungk Stépu
nebo organizmo,
Stmulace autologni GVHD, respektive aulelogniho GVL, je
dnes ovifenon skitelnosti na zvifecich modelech | v klinie-
kych studiich. Autologni efekt GVHD jde vyvolal eyklospo-
rinem {49, 1L-2 (501, aktivaei LAK bunék pemoci IL-2 (31),
prevodem autologntho $tépe kultivovancho s cylokiny (32),
Klinické studie probihaji. Prinos takového posiu pu neni zatim
¥ klinické praxi jasné prokdzany. Je prokizang cylotoxickd
aktivila aktivovanych MK bunsk u CML. MNejvyisi o bunik
nesouci povichové znaky CD3- CDSa+ (33), DraleZitym wjis-
tEnim je Lukt, fe bunky nesouci znak CD36+ jsou BCR-ABL
negativii (53). O specifickyeh T lymfocytech schopnych cile-
né nigi buitky CML mechanismem omere nyme na HLA Kom-
plex jsourozporuping informace (54). Zda se, 7o takové T lym-
focyty mohou extstovat a nesou znaky jak CD4 1k CDS poEi-
tivily. Byla prokdzand specificka aktivi T Iymioeyih proti
profeinu p2 10, Poufitiaktivovanych autolognich T 1 ymfocy-
Ll proto miske mit své opodstatnéni (35), Jednim z cilil je nau-
Lit imunitni systém znove poendval nddorove butiky v tile,
Peplidy pfipravené z povrchu lenkemickych bunék mohou
slouZit jako specifické antigeny pro stimulaci specifické pro-
tinddorove T-bundné lédebné adpovedi (56),

Interferon alfa je vysoce Ginnym lékem a v udriovaci l6chs
bude mit pravdépodobng klicove postavenl. Jeho pougitim
v relapsu onemocnéni Ize dosalnout kompletni ¢ yiogenelicke
rentse poale-TRD (57) 1 awto TED (400, V 1éto dohé bEz ki-
nicke studie s INF nebo s INF a 11-2 jako udiovaci 16chou
uCML po provedeni auto-TKD, studie rhoudejict vyvolat auto-
logni GYVHD pomoci aktivovanyeh LAK a1 NK bunitk ziska-
nych & perilerni krve (58-601). Z. jinych imunoaktivich pre-
prardti se tesiuje Linomide (61),

¥ rimci fefeni grantového tdkolu zahdjilo nase pracoviine
vroce 1998 studii s Klinicksm vyufitim autolognilio Stépu akti-
voviného pomect [L-2 u nemocnyeh s CML s okamZ o krit-
kodabou jednomesiéni imunoterapii pomoci GM-CSF a1L-2
a nastednou udrzovaci 16¢bou INF. Vysledky preklinickych
testi zamé&fenyeh na bezpednost viastni aktivace Stépn a urde-
ni mnostvi vstupnich bunék (hodnocenf CFU-GM a CD34+
bunEk) ve Stidpu neebymyeh k bezpedné ex vivo manipulaci
byly provedeny na zaloZnich Stpech nemocnych, ktefi v minu-
losti dspeint podstoupili alogenni transplantaci, Visledky jsou
v fabulce €. 3. Pozorovali jsme nesignifikanin pokles CD34+
bunék » CFU-GM. Vitalita bunek vzrostla po 24hodinové kul-
tivaci ¥ pliivodnich 83 % na 96 %. Vysledky byly srovnatelné
jak v pokuseeh s 1L.-2, tak pokusech kontrolnich (data nejson
prezentovand), Jednalo se o vstupni bezpednostni experimen-
ty, které mély potvrdit, Ze kritkodobou manipulaci a kultiva-

KLINICKA ONEOLOGIE 3 20000 dS



ci1L-2 se Stépem u nemocnych s CML nedochiz k negativ-
nimu ovliveénd kvality St2pu. 2 probihiveh experimentd lze
uzavFit, Ze v pfipadé shiru dostateéngho $tépu bude kritkodo-
b kultivace s [L-2 moznd a pro nemocného bezpedng pokud
nepijde o nemocné virazné pledlécend, kde shar Stépu PKB
111 girz byl nedostateény pro nésledné begpecné prihajeni Stépu
(623,

Vyenam Sistoty Stépu

Kontaminace $1¢pu u nemoenyich s CML kolisi poddle poufi-
1¢ho protokolu, shéru a predeviim stavu onemocnéni od 0%
do 100 %, pficemE soudobd postupy in vive™ Siteni dosahi-
A1 2 u 60 % Casné odebranyeh S1Eph nemocnym v chronické
Pz CML Phl negativity (32). Bylo POEOTOVAND, Ze Eistotn Ste-
pu oviiviiuje procentualni zastoupeni P+ a Ph- bundk v kost-
ni divni po provedeni anto-TED (30), Viv na udcfeni remise
onemoonéni zatim neni #nim.

Vyte zininéné metody , in vivo™a ex vive® Gisténi Stépuzpra-
vidla nedoka?i kompletné eradikovat nddorove budiky ze 5i¢-
pu. Navic pfedeviim pouzitl metod Lex vivo" manipulaci se
Stepem vedlo k vySSimu podtu sethind $tépo a nebo prodlou-
Zeni prihojent 8tépy, coZ sveddi o potkozeni pluripotentrich
kmenovych krvetvormnych bunik pfi viastnim procesu (viz . ex
vive™ Cisténi Stépu). Jsou vyvijeny nové metody, Jak pfekonat
tyto limitsce metod sougasnych. Tzolace Phl negativiaich plu-
ripotentnich kmenovych krvetvornveh bundk z malého ohje-
i krve (200 - 400 mi) u nemocnyeh s CML a jejich ndsled-
mid expanze v ex vivo" kulturich se diky rychlému rorvoji

v 1€to oblasti stava Klinicky poufitelnou metodo (63). Lze
ocekavil, e moZnost kultivace a expanse pluripotentnich kme-
novych krvetvornych bunék v krétké budoucnosti zdsadnim
zplisubem ovlivni sbér autolognibo 5tépu i jeho istotw, a
nejen u nemocnych s CML,

Liver

Chronickou myeloidni leukémii je mo¥no vwléCit dle soudas-
n¥eh poznatki jen alogenni TKD, Avtologni TKD se 2dd vel-
i perspektivai alternativou 1é¢hy pro nemoené, kiefi nemo-
hou byt alogenn® transplantovani. Piinos takového postup
pro nemocné 5 CML musi potvrdit randomizované studie,
Lalim neni pfesng ujpsnén optimalni stimulatni re¥im a shér
kvalitniho Stépu je vice obtiznym nez u jinyveh nddori, Rov-
néZ kontaminace $tépu leukemickymi buiikami Jje vvEs ne:
u jinych pidori. Klinické studie druhé generace s auto-TKD
u nemoenych s CML vafaruji auto-TKD do lécshngé strategie
casné. Nejvetsim piinosem takové sirategie hude nepochybod
zvyieni bezpednosti viastni procedury. 7 experimentilnich
pestupll mize byl perspekiivii vvvoling reakee GVL v pod-
minkich autologni transplantace a pouZiti intenzivogj& imu-
neterapie v rimei udrfovact 16¢by, Rovnés pomnoZeni nend-
dorevyeh kmenovych krvetvornych bundk v thifovych expan-
dérech na dostateéné mnoZstvi pro rychlé o dlouhodobé pi-
hojeni je intenzivoé skoumanou metodou, JEjiZ zavedeni do
praxe virazng ovlivad sbér | Gistotu 5t&pu,

Price byla podpofena grantem IGA MZ CR 4710-2 5 42532
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