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Souhrn: Vysoké davky chemoterapie s naslednou transplantaci autolognich kmenovych bun&k krvetvorby se staly b&¥nou lé€ebnou
metodou pro mnoho nemocnych s malignitami. LékaF peujici o tyto nemocné po transplantaci se nyni setkdva s nezvykle rychlym
pfihojenim $t€pu, nicméné asi u 10% aZ 40% nemocnych lze pozorovat prodlouZeni doby, neZ dojde k normalizaci hodnot trombocy-
ti (na rozdil od leukocytd, kde normalizace hodnot je u v&tSiny nemocnych promptni). Rychlost pfihojeni $t&pu z4visi na mnoZstvi
transplantovanych CD34+ bun&k na kilogram hmotnosti. Za idedlnf ddvku CD 34+ bungk, ktera vede k rychlému pfihojeni trombo-
cytd i neutrofilnich leukocytil, je nejéast&ji pova¥ovana hodnota vice neZ 2.5x106 CD 34+ bunék na kg hmotnosti pffjemce. Nemoc-
ni, u kterych po prvnim mobilizatnim schematu opakovanymi aferézami nelze nast¥adat toto tzv. ideAlni mnoZstvi (vice neZ 2.5 x106
CD 34+ bunék /kg), se oznatuji jako obtizn& mobilizovatelni nemocni. Strategie, které mohou pouZit transplanta¢ni centra u t&chto
obtiZn€ mobilizovatelnych pacienti, jsou nasledujici :
1. Neprovadét vysoceddvkovanou lécbu,
2. Provést vysocedavkovanou 16¢bu, ale transplantovat méng neZ idedlni mnoZstvi CD 34+ bungk.
3. Provést remobilizaci za vyuZiti stejného mobilizatniho protokolu, ktery byl ji pouZit poprvé (identicky postup v ¢asovémt odstu-

pu miZe vydstit ve sklizefi pfibliZng stejného mnoZstvi CD 34+ bunék), nebo rozdilného mobiliza®niho protokolem.

Pro remobilizace jinym mobilizadnim schematem lze pou¥it nasledujici postupy :

a) Remobilizace kombinaci mobiliza&nich prostfedkii (chemoterapie s cytokiny).

b) Remobilizace aplikaci zvy¥ené ddvky cytokinu.

<) Remobilizace kombinaci cytokinit pisobicich v &asné i pozdni f4zi hematopoezy (PIXY 321 nebo kombinace G-CSF se stem

cell factorem, interleukinem 3, GM-CSF, trombopoetinem, erytropoetinem, atd).

d) Remobilizace jinou formou rekombinovaného G-CSF.
4. Provést odbér kostni dfené.
V prici jsou detailn& probrana jednotlivd mobiliza¢ni schémata a doporudent jejich pouZiti, rovn&? je upozornéno na jejich finan&ni
néroCnost &i obtiZnou proveditelnost v praxi.

Kli¢ovi slova: mobilizace kmenovych bun&k krvetvorby - remobilizace kmenovych bun€k krvetvorby - autologni transplantace kme-
novych bun&k krvetvorby - cytokiny - vysoké ddvky chemoterapie - granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)

Abstract: Autologous blood stem cell transplantation to support high-dose chemotherapy has become commonplace for a variety of
tumor types. Transplant physicians have become accustomed to rapid hematopoetic engraftment; but 10%-40% of patients have delay-
ed platelet engraftment (neutrophil recovery is prompt in nearly all patients). Rapidity of engraftment is directly correlated to the num-
ber of CD34+ cells infused per kilogram body weight. The optimal cell dose for rapid hematopoietic recovery for neutrophils (and in
the majority of patients also for platelets) is 2.5x106 CD34+cells/kg. Patients who, after repeated aphereses, do not reach this ideal cell
dose (more than 2.5x106 CD34+cells/kg) are defined as ,.hard-to mobilize* patients. Strategies used by transplant centers in these bad
mobilizers are :
1. Do not performe this treatment strategy.
2. Performe transplantation with a less than ideal CD34+ cell dose.
3. Performe remobilization with the identical (identical regimen separated in time from the first mobilization usually yields the same

number of CD34+ cells) or different mobilizing regimen.

For remobilization with different regimens, we can use:

a) Remobilization with combination of chemotherapy plus cytokines.

b) Remobilization using dose-escalation of available cytokines. :

¢) Remobilization using the combination of early- and late-acting cytokines (PIXY 321 or G-CSF in combination with stem cell

factor, interleukin 3, GM-CSF, thrombopoetin, erythropoetin, etc). .

d) Remobilization using a different form of G-CSF.
4. Performe bone martrow harvesting.
Detailed mobilization schemes, recommendation, as well as the expense and practicality of all these options, are discussed.

Key words: mobilization of hematopoietic stem cells - remobilization of hematopoietic stem cells - autologous hematopoietic stem
cell transplantation - cytokines - high-dose chemotherapy - granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF)

Podstata vysoceddavkované chemoterapie prsu, apod.). PouZiti vysokych ddvek chemoterapie, &asto a?

Vysoké davky chemoterapie (high-dose chemotherapy -
HDCH) s néislednou transplantaci autolognich kmenovych
bunék krvetvorby (blood stem cell transplantation - BSCT) se
staly b&Znou Ié¢ebnou metodou nejen pro mnoho nemocnych
s hematologickymi malignitami (hlavn& s leukémiemi a lym-
fomy), nybrZ i pro n&které vybrané nemocné s tzv. solidnimi
nadory (napf. tumory varlat, centralniho nervového systému,

na hranici maximaélni tolerované davky, vychazi z experi-
mentalné i klinicky ovéfené koncepce tzv. dose intensity: vys-
§i davka vyprodukuje v&tsi 1é&ebny Gcinek. Letslni hematolo-
gickou toxicitu téchto obrovskych déavek lze efektn& obejit
pomoci BSCT (hematopoetické buiiky se pfedem odeberou
a kryokonzervuji). Bez autologni BSCT by totiZ po podani
HDCH do3lo nejen k likvidaci nadoru (v idedlnim ptipadg),

*
KLINICKA ONKOLOGEE 12 399 91/ %



ale i k mnoho tydni trvajicimu akutnimu dfefiovému dtlumu.
Disledkem BSCT je tedy urychleni rekonstituce hematopoe-
sy, {imZ se doba t&Zké dfetiové aplazie zkracuje ze 4 a vice
tydnti i na 8 a méng dni.

Mobilizace CD 34+ bunék

Hematopoetické kmenové a progenitorové butiky Ize pouZi-
tim priitokové cytometrie pom&m rychle a spolehlivé identi-
fikovat dle pfitomnosti typického antigenu na jejich povrchu,
oznacovaného jako antigen CD 34 (vyskytuje se jen na nejvi-
ce nezralych hematopoetickych butikach:- od kmenovych
bunék aZ po progenitorové). Hematopoetické kmenové & pro-
genitorové butiky se donedévna ziskavaly takika vyhradné
zkostni dfen€. NemoZnost ziskat dostateéné mnoZstvi CD 34+
bunék, napfiklad nasledkem postiZeni kostni dfen& nddorem
¢i pfedchézejicim ozafovanim, vedlo k hled4ni alternativniho
zdroje t&chto bunék. Zjistilo se, Ze CD 34+ butiky cirkuluji za
normalnich podminek (tzv. steady-state &i resting state) ve vel-
mi malém mnoZstvi i v periferni krvi. Velkym objevem bylo
poznéni, Ze tyto CD 34+ butiky se mohou vyplavit do perifer-
ni krve aZ ve 100x vy38im po¢tu b&hem odeznivani aplazie po
podéni vysokych davek nékterych cytostatik. Pfevratné viak
bylo zjit&ni, Ze pfi leukocytéze, ktera se objevi jako nasledek
podavani rekombinantnich hematopoetickych riistovych fak-
tordl stimulujicich granulocytarni kolonie: granulocyte colony
- stimulating factor (G-CSF) &i granulocyte-macrophage colo-
ny - stimulating factor (GM-CSF), doch4zi nejen ke zvySeni
poctu cirkulujicich zralych leukocyti, ale té% CD 34+ bungk.
G-CSF &i GM-CSF se viak pouZivaji nejen k mobilizaci kme-
novych buné€k (coZ je tématem tohoto sd&leni), ale jejich dal-
§i vyznamnou indikaci (u nemocnych, u nichZ je planovéna
HDCH) je podavani v obdobi po BSCT (7,8,24) . Od roku 1986
se poCaly poprvé klinicky k transplantacim pouZivat 6% CD
34+ buiiky ziskané z periferni krve (peripheral blood stem cell
transplantation - PBSCT). K vyplaveni CD 34+ bun&k z kost-
ni dfené se provadi tzv.mobilizace podavanim cytokini (nej-
Casté&ji G-CSF) ¢i aplikaci kombinace chemoterapie a cytoki-
nu. V soucasnosti se pfi autolognich transplantacich tohoto
zdroje uZivd v naprosté vét3ing, odbér kostni dfené se prova-
di ¢asto jen v ptipadech, kdy nelze buiiky z kostni dfen& mobi-
lizovat do periferni krve. PBSCT (v porovndni s transplantaci
kostni dfeng) vede k rychlej§imu p¥ihojeni $t&pu (a tim ke zkra-
ceni doby apldzie), navic teoreticky miiZe vyustit i ve sniZe-
nou kontaminaci transplantatu nddorovymi buiikami.

Davky CD 34+ bunék :

Lékaf peCujici o nemocné po PBSCT se nyni setkdva s nezvyk-
le rychlym (v porovnéni s minulosti) pfihojenim $t&pu (tzv.
engraftment). K normalizaci hodnot leukocyti miiZe dojit i jiZ
za 8-10 dni po PBSCT, trombocytii za 10-12 dni (1é¢bou navo-
zend t&€Zk4 aplazie tedy miZe v idedlnim pfipadé& trvat pouze
4-6 dni). Nicméné asi u 10 % aZ 40 % nemocnych lze pozo-
rovat prodlouZeni doby, neZ 1ze konstatovat engraftment pro
trombocyty (na rozdil od leukocytii, kde normalizace hodnot
je u naprosté vét§iny nemocnych promptni). N&kolika studi-
emi bylo objasnéno, Ze rychlost a kvalita pfihojeni $t&pu
(posuzovana dle normalizace hodnot leukocytii a trombocy-
ti v krvi) je pfimo zédvisld na mnoZstvi transplantovanych
CD34+ bunék. Tyto studie vétinou jako mnoZstvi pro opti-
malné rychly engraftment (dosaZeni hodnot leukocyti vice
nez 1 x 10%/1a trombocytl vice nez 50 x 1091 ve tfech po sob&
nisledujicich dnech bez provad&né substituce) doporucuji tzv.
idealni davku: vice neZ 5 x 10° CD 34+ bunék na kg hmot-
nosti pfijemce (CD 34+ bunék/kg) (4,5,24). Po podani této
davky se nejmén€ u 90% nemocnych hodnoty leukocyti
a krevnich desti¢ek normalizuji do 2 tydnii (4,16,35,37). Jiné
skupiny jako idealni ddvku, nutnou k zdchran& nemocného po
myeloablativni chemoterapii, doporu¢uji hodnoty alespoti
2,5 x 105 CD 34+ bun&k/kg (7,15). Po podani tohoto mnoz-
stvi CD 34+ buné&k u 95 % pacienti dojde k normalizaci hod-

92 KLINICKA ONKOLOGIE 12 3/99

not leukocytii a trombocg/tﬁ do 3 tydnd (4,5,14,37). Trans-
plantovat méné neZ 2 x 10° CD34+ bun&k/kg je spojeno s opoz-
dénym navratem normélnich hodnot, pfedeviim trombocytt
(a z tohoto vyplyvaji i komplikace, hlavn& krvicivé) (7,15).
Jako minimélni ddvka , se kterou lze je3t& PBSCT provést, se
uvéadi hodnota 1 x 105 CD 34+ bun&k/kg. Jde viak o postup
nebezpecny, nebot tito pacienti trpi velmi ¢asto prolongova-
nou trombocytopenii a tudiZ aZ u 25% nemocnych se mohou
objevit Zivot ohroZujici komplikace (hlavng krvacive).
Problémem ziistava nejednotnost postupi pfi stanovovéani CD
34+ bun€k (26,30). Vzhledem k tomu, Ze neni doposud pou-
Zivén jednotny protokol, tak vysledky mezi pracovisti se
mohou diametralné li§it. Optimistické je, Ze se pocinaji obje-
vovat prvni podrobné pokyny, jak postupovat pti mé&feni CD
34+ bunék, na naSem pracovisti pouZivame kriteria (31) vypra-
covand ISHAGE (International Society of Hematotherapy and
Graft Engineering).

Faktory zpiisobujici nemoznost ziskat dostateéné mnoz-

stvi CD 34+ bunék

Na mnoha své&tovych renomovanych pracovistich jsou fakto-

ry, které zplisobuji nemoZnost ziskat ideélni poget CD 34+

bunék pro PBSCT (po provedeni vicegetnych aferéz) usilov-

né studovény. Podrobné analyzy (napf. 10,14,20) prokazaly,

Ze Spatnou mobilizovatelnost CD 34+ bun&k nejlast&ji zpt-

sobuje:

@ opakovand pfedchozi chemoterapie (vice neZ 6 cykli)

@ ikritkodoba aplikace n&kterych cytostatik (pfedevsim alky-
la¢n{ latky, napf. BCNU, chlorambucil, melphalan, ale
i napf. derivéty platiny, atd.)

@ pifedchazejici radioterapie (pfedeviim na oblasti pod bri-
nici)

@ nékdy jsou uvadény i dalii faktory, napt. vy33i vk (nad 50
let), postiZeni kostni dfen& nidorovym onemocn&nim,
nékterd onemocnéni (napf. M. Kahler) atd.

Na vysoceddvkovanou chemoterapii je nutno myslet od
prvniho kontaktu s nemocnym a tomu pod¥idit i celkovou
lé¢ebnou strategii

Vzhledem k pfitomnosti vySe popsanych faktord, zptisobuji-
cich nemoZnost sklidit dostate¢né mnoZstvi CD 34+ bunék, je
nutno na tento druh 1é¢by (HDCH a PBSCT) myslet od prv-
niho kontaktu s nemocnym a lé&ebnou strategii od samého
pociétku stavéti s ohledem na moZnou HDCH. V praxi to zna-
mena nejen vyhnout se n€kterym cytostatikim (viz vy3e), ale
t€Z (s ohledem na to, Ze i opakované cykly chemoterapie mohou
vést k selhani mobilizace) se snaZit provést sklizeit CD 34+
bunék jak nejdfive to jde, Easto ji% po prvnich cyklech che-
moterapie (vétSinou po pritkazu, Ze kostni dfef neni infiltro-
vana). K mobilizaci totiZ neni nutné pouZivat specialni mobi-
lizaCni (cytostaticka) schemata, protoZe k vyplaveni CD34+
bun€k miZe poslouZit i tzv. disease-specific therapy: néktery
bé&Zné pouZivany cytostaticky protokol (pochopiteln& s nasled-
nym podavani cytokinu, nejéast&ji op&t G-CSF). Ma to tu vyho-
du, Ze kombinace cytostatik je vyzkousen4 a dostatedng G&in-
na na dany tumor (coZ nemusi byt u cytostatik pouZivanych
jen za d¢elem mobilizace).

Provadéni mobilizace

1. Mobilizace samotnym cytokinem

Optimélni postup pro mobilizaci nebyl doposud jasn& stano-
ven. Zfejmé nejSetrn&j$i moZnosti je pod4dvani samotného cyto-
kinu (nebo kombinace cytokinll) a mnoha pracovi$té tento
postup (navzdory tomu, Ze nemusi vést vZdy k nejvys&im
vyt€Zkdm pfi ,,sklizni*) vyu#ivaji. Navic, za n&kterych situa-
ci je aplikace cytostatika dokonce nevhodna (naptiklad u nékte-
rych déti, zdravych dércti pfi allogennich transplantacich,
u nemocnych s nizkymi hodnotami krevniho obrazu, atd).
Jak jiz bylo opakovan& zmin&no, hematopoetickym riistovym -




faktorem nejast&ji pouZivanym k mobilizaci CD 34+ buné&k
je G-CSF. T.&. jsou u nas b&Zn& pouZivany dva rekombinant-
ni faktory stimulujici ritst granulocytarnich kolonii: lenogras-
tim (je glykosylovén na stejném misté& jako molekula p¥iroze-
ného G-CSF) a filgrastim (neni glykosylovan). Z n&kterych
teoretickych poznatki se lze domnivat, Ze glykosylace mize
teoreticky ovlivnit fungovéni cytokind (glykosylovana forma
G-CSFjein vitro stabiln&jsi). Toho se snaZi vyuZit n&které stu-
die k pritkazu hypotézy, Ze mobiliza¢ni schopnosti glykosy-
lovaného G-CSF (lenograstimu) jsou lep%i (17,18,33) ne¥
u G-CSF bez glykosylace (bliZe tato problematika bude roz-
vedena v kapitole: Remobilizace).

G-CSF se k mobilizaci nej¢astéji aplikuje v ddvce 5 - 10
ug/kg/den. Podavani se vétiinou zainé 4 -5 dni pfed zahdje-
nim ,,sklizn&". Jako ¢as prvni aferézy se vé&t§inou uri den, kdy
mnoZstvi cirkulujicich progenitorii v periferni krvi poprvé pte-
sahne pocet 10 CD 34+ bun&k/ul, soucasné vétsinou za pred-
pokladu, Ze hodnota leukocytil je vy$¥i neZ 1 x 1091 a trom-
bocytit vice neZ 20 x 10%1. (Aferézy se mohou zapoéit i bez
ohledu na mnoZstvi cirkulujicich progenitoréi v tom okamZi-
ku, kdy se dosahne pfedem urené hodnoty leukocyti v peri-
ferni krvi - napt. 4 x 1091 - /34/. V tomto modelovém pfipadé
viak nejde o typickou mobilizaci samotnym cytokinem, nebot
pfedchézi chemoterapie: tento postup je zmifiovan v této sou-
vislosti jenom k demonstraci jiného protokolu pfi stanoveni
pocatku aferéz). Stejnd davka se potom (pfi obou postupech)
aplikuje i naddle, posledni G-CSF se poda v den kone&né afe-
rézy (primémé se tedy G-CSF aplikuje 5-8 dni).

Neni doposud jasné, zda denni davku G-CSF poddvat najed-
nou, ¢i celkové mnoZstvi rozdélit a poddvat dvakrit denné.
N&které studie (napf. 1) dosihly vyznamné lepSich vytézkia
tehdy, kdyZ dévka byla rozdé€lena a podavéna kazdych dva-
nict hodin.

Teoreticky je moZnoik prvni mobilizaci vyuZit kombinaci cyto-
kinti, nejde v¥ak o b&Zny postup: pouZivaji se napfiklad kom-
binace G-CSF se stem cell factorem, dle s interleukinem 3,
GM-CSF, trombopoetinem, erytropoetinem, rovn&’ napf.
monoterapie aplikaci PIXY 321, atd. (navzdory faktu, Ze jde
0 postupy aplikované k prvni mobilizaci se obecné pfedpokla-
d4, Ze tato schémata budou efektivni i pfi remobilizaci: viz kapi-
tola Remobilizace). Velmi perspektivni je pfedevim stem cell
factor (SCF). Jednd se o velmi ¢asn& paisobici hematopoeticky
cytokin, jehoZ nejpravdépodobné;jsi funkci je podporovat pro-
liferaci a pfeZivéni pluripotentnich progenitorovych bunék. SCF
rovnéZ zvySuje schopnost ,,zaddvani* pro jednotlivé linie

anéslednou diferenciaci (jako odpov&d na linearn& specifické

cytokiny). Bylo prokazano, Ze aplikace SCF zvy3uje mnoZstvi
cirkulujicich leukocyti (vEetné progenitorti a prekursori). SCF
se zaCal podévat i v klinické praxi (2,12), nejlep8ich vysledki
bylo dosaZeno tehdy, kdyZ aplikace SCF pfedch4zela podava-
ni G-CSF: aplikace SCF 10 pg/kg/den 3 dny je nasledovino
Tdennim podavanim G-CSF 10pg/kg/den (13). Jsou tedy k dis-
pozici prvni studie, které prokazuji, Ze pouZiti SCF (v kombi-
naci s G-CSF) milZe vyustit v mobilizaci v&t§iho mnoZstvi CD
34+ bungk (ve srovnani s G-CSF samotnym) i u t&%ce predlé-
&enych nemocnych (3). PH aplikaci SCF (nebof SCF rovn&%
indukuje proliferaci a aktivaci Zimych bun&k) je, jako preven-
ce alergické reakce, doporu¢ovino premedikovat nemocné
poddvanim antihistaminik a beta-agonistd.

2. Mobilizace kombinaci cytostatika a cytokinu

Mnohé studie prokazaly, Ze k nejvétiim vyt€Zkam CD 34+
bunék vede pouZivani kombinovaného postupu: kombinace
nejCastéji znamena, Ze po aplikaci chemoterapie nasleduje
podavani cytokinu. Schémat vyuZivajicich kombinaci che-
moterapie a cytokinu je nepfehledna fada. V zasad& plati, Ze
pokud se pouZivd kombinovany postup, 1ze aplikovat davku
G-CSF i nizZsi neZ vé&tsinou doporucovanych 10 pg/kg/den,
napf. 300 ug/den (15,20), coZ muZe vést k finan¢ni dispofe pfi
pouZiti tohoto kombinovaného postupu. Nejéast&j§im cyto-

statikem je cyklofosfamid (CPA), ktery se pouZiva v rozli¢-
nych davkéch (4,15,19,20): od 7g/m? , ptes 3-4 g/m? a¥ po
1.5 g/m?. Tyto niZsi divky nemaji sice tak vyznamny mobili-
zalni G¢inek, ale jejich vyhodou je pfedeviim mensi toxicita
(atedy i méné& komplikaci, vEetn€ sniZeni mortality). Z dalich
pouZivanych cytostatik jsou ¢asté protokoly kombinujici CPA
a etoposid (10), ifosfamid, etoposid (VP-16) a epirubicin (27)
¢i paclitaxel a CPA. Jak uZ bylo zmin&no vyse, Ize pouZit
k mobilizaci i n€ktera b&€Zna chemoterapeutick4 schemata (tzv.
disease-specific therapy), napf. u nemocnych s karcinomem
prsu kombinace cyklofosfamid a adriamycin &i u nemocnych
s malignimi lymfomy napf. kombinaci postavenou na bazi ifos-
famidu a VP-16 (25).

Jsou rovnéZ uzavfeny prvni studie, v nichZ autofi pouZil
k mobilizaci SCF spolu s G-CSF, poprvé nebyla tato kombi-
nace cytokind pouZita bez chemoterapie, ale SCF a G-CSF
byly aplikovény po podéni CPA (35). Vysledky prokazaly, Ze
pouziti SCF, v kombinaci s G-CSF, miiZe vyistit v mobiliza-
ci vét§iho mnoZstvi CD 34+ bun&k (ve srovnani s G-CSF
samotnym), lé&ebné schema bylo ndsledujici: CPA 3g/m? v den
1, cytokiny od dne 3: G-CSF 5 pg/kg a SCF (nejlepsich vysled-
ki1 bylo dosaZeno pouZitim davky 15 a 20 ng/kg), hematopo-
etické riistové faktory byly aplikovany denn& aZ doby, kdy hod-
nota leukocyti dosahla 4 x 10%/1, kdy u vech nemocnych byla
provedena aferéza.

3. Mobilizace samotnym cytostatikem

Aplikace samotného cytostatika se k mobilizaci CD 34 +
bun&k, vzhlédem k relativn& ni¥$im vyt€Zkiim (a tim nutnosti
opakovanych aferéz &i aplikaci dal3ich mobiliza¢nich sché-
mat), pouZiva méné asto. Tento postup je moZno aplikovat
pfedeviim u n€kterych hematologickych malignit vychazeji-
cich z myeloidni fady (akutni ¢i chronickd myeloidni leuké-
mie), divodem jsou obavy z podavéni stimulaénich faktora
granulocytarni fady (G-CSF ¢i GM-CSF) vzhledem k jejich
moZné (ale zatim doposud jasné€ neprokdzané) stimulaci mye-
loidni nddorové linie. V t&chto pfipadech se potom podavaji
vysoké davky CPA (3-7 g/m?) & VP-16 (vétiinou 1-2g/m?).

Co s nemocnymi, u kterych nelze ziskat dostateéné mnoz-
stvi CD 34+ bunék?

Ziskat idealni mnoZstvi CD 34+ bunék se podafi u vé&tSiny
nemocnych. Existuje viak (ai v budoucnosti zfejmé bude exi-
stovat) pfiblizn€ 10% nemocnych (4,5,35,37), u kterych se b&¥-
nymi mobilizaénimi postupy nepodafi dosdhnout nastfadani
tzv. idedlniho mnoZstvi CD 34+ bun&k. Aviak vzhledem
k tomu, Ze v souasné dobg se tento lé¢ebny postup planuje
iu velkého mnoZstvi v minulosti silné pfedléfenych nemoc-
nych, tak lze pfedpokladat, Ze nyni pocet nemocnych, ktefi
nepuajdou uspokojivé ,,sklidit* (budou tedy obtiZn& mobilizo-
vatelni: prvni mobilizaci se ziskd méng& nez 2.5 x 106 CD 34+
bun&k/kg) bude podstatn& vy3§i neZ v budoucnosti, kdy na
HDCH a PBSCT se bude myslet jiZ od samého pocatku. Déle
navrZeny postup miiZe byt v§ak pouZit nejen v soucasnosti pro
nyni se vyskytujici €Zce pfedléCené nemocné, ale i v budouc-
nosti u t&ch nemocnych, u nichZ sice bude HDCH a PBSCT
planovéna od zag4tku, ale pfesto nepdjdou sklidit, nebot zfej-
mé i v budoucnosti budou existovat tzv. klasickymi postupy
nezmobilizovatelni (nebo jen velmi obti?n& zmobilizovatelni)
nemocni. Co potom?

Definice obtiZné mobilizovatelného pacienta _
Mnoho autori se opakované snaZilo o co nejvystizn&jii defi-
nici tzv. obtiZné mobilizovatelného pacienta: t.j. nemocného,
u kterého 1ze obtiZzn€ dosdhnout mobilizace ide4lniho mnoZ-
stvi kmenovych bun€k krvetvorby (obtiZn& mobilizovatelny,
v anglickém pisemnictvi: hard-to mobilize patients, bad mobi-
lizers, atd). Nejb&Zné&jsi a nejjednodussi definice v soutasnos-
ti zni nasledovné: obtiZné mobilizovatelny je takovy nemoc-
ny, u kterého po prvnim mobiliza¢nim schematu opakovany-
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mi aferézami nelze nastfadat tzv. ide4lni mnoZstvi (tedy ales-
poii 2.5 x 10%) CD 34+ bungk na kilogram hmotnosti pijem-
ce (7).

Jakou strategii mohou pouZit transplantaéni centra v pFi-
padé, Ze nedosihnou tzv. idedlniho mnoZstvi CD 34+
bunék? .

1. Neprovadét vysoceddvkovanou 1é¢bu.

Technicky nejjednodus¥im, nejlevné&j$im ale soudasn& ve&tsi-
nou nejhordim feSenim (je-li indikace provedeni k HDCH
a BSCT) je tento druh 16¢by zrusit a hledat alternativni postup
(jin€ standardn& ddvkované 1éZebné schéma, apod.).

2. Provést vysoceddvkovanou 1é¢bu, ale transplantovat méné
nez idedlni mnoZstvi CD 34+ bungk.

Pomémé &asto Ize provést HDCH s naslednou PBSCT, béhem
niZ se pfevede méné neZ idedlni mnoZstvi CD 34+ bun&k (tedy
mén& ne% 2.5 x 106CD 34+ bunék/kg). Tato strategie je uspés-
na hlavné u nemocnych lé€enych méné intenzivnimi pred-
transplantainimi pfipravnymi protokoly, jako jsou nap¥iklad
vysoké davky melfalanu u pacient s mnoho&etnym myelo-
mem ¢i kombinace BEAM (BCNU, VP-16, cytosine-arabino-
sid a melfalan) u nemocnych s malignimi lymfomy. Nevhod-
nym (n€kdy aZ velmi nebezpetnym) se jevi tento postup pou-
Zitu velmi intezivnich reZimi s ddvkami cytostatik &asto a% na

samé hranici maximalné tolerované davky (napf. u solidnich

nadort, akutnich leukémii, atd). Nicméné, jak jiZ bylo zming-
no dfive, u nezanedbatelné ¢4sti nemocnych miZe po trans-
plantaci men3i neZ ide4lni d4vky dojit k vyznamn& opozd&né-
mu navratu hodnoty leukocytd i trombocyt do normy, coZ
miZe byt spojeno s vy3§f mortalitou i finan¢nimi nklady (opa-
kované transfize trombocytil, del¥i aplikace antibiotik, pro-
dlouZeni hospitalizace, atd).

3. Remobilizace (opakovani mobilizace)
Nelze-li HDCH s PBSCT zrusit, ¢i pouZit k vykonu mensi

mnoZstvi CD 34+ bunék neZ idedlni, tak k nastfadani dosta-
te¢ného poctu CD34+ bun&k je nejvhodnéjsi provést opako-
vanou mobilizaci progenitorovych a kmenovych bun&k (tzv.
remobilizaci). Pfedem by v3ak vidy idividudln& méla byt
porovnéna finanCni nérofnost remobilizace s odhadovanymi
néklady zplisobenymi prodlouZenim doby normalizace hod-
not leukocyti a krevnich desti¢ek (a z toho plynoucimi kom-
plikacemi).

A) Remobilizace stejnym postupem jako poprvé
Remobilizaci lze provést za vyuZiti stejného mobiliza¥niho
protokolu, ktery byl jiZ pouZit poprvé. Tento postup vyuZiva
teoretického pfedpokladu, Ze identicky postup (ktery je Cas-
to na pracovistich rutinn€ zab&hnut a pfi jehoZ pouZiti 1ze dobu
sklizn&€ dobfe pfedpoveédét) v Easovém odstupu vydsti ve ,,skli-
zefi* (harvest) pfibliZné stejného ¢i vy$§iho (dokonce i dvoj-
nasobného) mnozstvi CD 34+ bunék (37). Pro zjednoduseni
trivialni pfiklad: pokud se zisk4 po prvni mobilizaci prove-
denim 5 aferéz 1.5 x 106 CD 34+ bun&k/kg, tak po &ase lze
stejnym postupem s velkou pravdépodobnosti ziskat nejmé-
né dalSich 1.5 x 106 CD 34+ bunék/kg (tudi¥ celkov& relativ-
né sludny pocet CD 34+ bun&k pro provedeni ,,bezpe¢né
PBSCT).

B) Remobilizace jinym protokolem

a) Remobilizace kombinaci mobilizacnich prostFedkii (che-
moterapie s cytokinem)

L. Remobilizace priddnim dal$iho mobilizacniho prostFedku
Tento kombinovany postup je moZné pouZit pfedeviim
u nemocnych, u kterych nedo$lo k dostate¢né mobilizaci po
monoterapii cytokinem (€i po vyjime&n& provadéné mobili-
zaci samotnym cytostatikem). V této situaci miZe podani
chemoterapie s nédslednou aplikaci cytokinu vést ke sklizni
vy33iho po¢tu CD 34+ bunék, neZ bylo nastfadano po samot-
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ném cytokinu (€i cytostatiku), pouZitém k prvni mobilizaci.
Paradoxné€ se miiZe Gsp&¥n& uZit i stejny hematopoeticky
ristovy faktor (nebo cytotoxicky 1€k), ktery selthal v mono-
terapii pfed prvni netispé€$nou mobilizaci. Je ale nutno zvi-
Zit v8echna rizika, nebot tato strategie teoreticky miZe vést
k vy33i morbidit&.

IL. Remobilizace zménou chemoterapie v kombinaci se stejnym
cytokinem (27,35)

Bylo-li k mobilizaci aplikovano nejpouZivangjii cytostatikum:
CPA, tak lze teoreticky v budoucnosti pouZit nejen jina cyto-
statika v monoterapii (VP-16, paclitaxel, docetaxel, atd), ale
stejné tak i kombinaci téchto chemoterapeutik (nej¢ast&ji opét
s CPA). Je v3ak nutno postupovat individualng a fidit se i anam-
nézou nemocnych: naptiklad u t€Zce pfedlégenych nemocnych
nepodavat protokoly obsahujici nékteré 1éky, které poskozuji
kmenové buiiky (napf. derivaty platiny, melfalan, atd).
Nevhodné miiZe té2 byt podani extrémné vysokych ddvek CPA
(7 i vice g/m?) navzdory tomu, ¥e CPA je povaZovan za 1ék
takfka nepoSkozujici jak kmenové hematopoetické buiiky, tak
ani mikroprostfedi v kostni dfeni.

Objevuji se viak prvni zpravy, které naznacuji, Ze nejen che-
moterapeutika, ale Ze i kombinace cytokind (napf. G-CSF)
§ cytostatiky by mohla paradoxné vést k prohloubeni posko-
zeni kmenovych bungk (32). Vbrzku na tomto poli je moZné
oCekavat dalsi pfekvapiva zjiit&€ni.

b) Remobilizace aplikaci zvySené ddvky cytokinu.

Tento postup se Casto podafi, nebot se v n&kterych studiich
prokazalo, Ze schopnost G-CSF mobilizovat CD 34+ buiiky
z kostni dfené do periferni krve je zavisl4 na davce: vy3$si dav-
ka G-CSF m4 za nésledek vyplaveni vy$§iho po¢tu CD 34+
bun€k (37). V souCasnosti probihaji studie porovnavajici d4v-
ky G-CSF v rozmezi od 10 do 40 pg/kg. Prvni vysledky uk4-
zaly, Ze vy33i davky G-CSF (v rozpéti 16-32ug/kg/den),
i u obtiZn€ mobilizovatelnych nemocnych s karcinomem prsu
¢i mnoholetnym myelomem, u kterych &asto selhaly mobili-
zace standardnimi ddvkami cytokind, vedly k nastfad4ni ide-
dlni hodnoty CD 34+ buné&k/kg (11,36,37). Z prvnich zavéri
tedy vyplynulo, Ze vy¥8i remobiliza¢ni davka G-CSF skuteg-
n€ zlepsila vyt€Zek CD 34+ bun&k. Aviak u tohoto postupu
pfedevsim je nutno, vzhledem k vysokym d4vkam velmi dra-
hych cytokind, ptisné individualng zvaZovat, zda je tato 1é&ba
finantn€ vyhodna (pomineme-1i etické hledisko a budeme-li
se fidit i finan¢nimi limity na$eho zdravotniho systému). V kal-
kulaci je nutno vzit v potaz, Ze po transplantaci niZ¥iho neZ ide-
dlniho mnoZstvi CD 34+ bunék, ziskanych prvni mobilizaci,
bude nutno provadét intenzivnéj§i podpiirnou 1é¢bu, prede-
v3im podavat vy33i pocet rovnéZ drahych trombokoncentrati
a Sirokospektrych antibiotik. BohuZel studie, v nichZ by byla
provedena finan¢ni analyza obou strategii, zatim nebyly pub-
likovany.

v casné, tak i pozdni fdzi hematopoezy)

V posledni dobé byly provadény velmi zajimavé studie, které
pouZivaji k mobilizaci kombinace rozliénych hematopoetic-
kych riastovych faktoril. Vyvoj v této oblasti jde velmi rychle
dopfedu a zde jsou uvadény vysledky n&kterych dostupnych
studii bez ndroku na tiplnost. V déle zmitiovanych studiich byly
postupy sice v&Sinou pouZity jako prvni mobiliza¢ni schéma-
ta, nicméné Ize odlivodnéné predpokladat, Ze budou dspE3né
i jako remobiliza¢ni protokoly.

Stem cell factor (SCF)

Jde o zfejmé& velmi perspektivni cytokin, specidlng v kombi-
naci s G-CSF. Nedavno bylo publikovéano Gsp&sné davkovani
i u silng pfedléCenych nemocnych (13): SCF 10 ug/kg/den:
1.aZ 3.den, G-CSF 10 pg/kg/den: 4.-10. den (podrobnéji v oddi-
le Mobilizace).



GM-CSF

Dalsi moZnosti je pouZit kombinaci G-CSF a GM-CSF (39),
dobrych vysledka bylo dosaZeno pouZitim nasledujiciho sché-
matu: GM-CSF 5 pg/kg/den 1. - 12. den a G-CSF 5 ug/kg/den
ve dnech 7.-12. (pokud byl pod4van G-CSF jako prvni a GM-
CSF aZ nésledngé, tak vytéZky CD 34+ bun&k byly horsi).

Interleukin 3 (IL.-3)

Dal3im cytokinem je IL-3, ktery se k mobilizaci nej¢ast&ji pou-
Ziva v kombinaci s G-CSF. Ptiklad Gsp&3ného davkovani byl
neddvno publikovan (22): po ukon&eni cyklu chemoterapie

ihned zah4jitIL-3 v ddvce 5 pg/kg/dens.c. podobu 5 dniadile

pokraCovat v aplikaci G-CSF v ddvce 10 ug/kg/den. Po vypla-
veni dostateného mnoZstvi CD 34+ bun&k se zah4ji aferézy,
posledni ddvka G-CSF se poda v den ukonceni leukaferéz.

PIXY 321

Jako PIXY 321 je oznaCovén fiizni protein, ktery sestivd z GM-
CSFalL-3. Jsou zkoumény rizné davky (50, 125, 250, 500, 750
21000 ug/m? jako kontinudlni infize do ukondeni aferéz) (6,12).

Trombopoetin, erytropoetin, apod.

Ve stadiu klinickych zkou$eni jsou rovn&Z rozli¢né kombina-
ce G-CSF s trombopoetinem ¢i erytropoetinem, ¢i n8kterymi
dal¥imi cytokiny.

d) Remobilizace jinou formou rekombinovaného G-CSF

Pro pouZiti v klinické praxi jsou t. €. na naem Gzemi regis-
troviny dva rekombinantni faktory stimulujici riist granulo-
cytarnich kolonii. Jde jednak o lenograstim (Granocyte®, Rho-
ne-Poulenc Rorer), ktery je ziskavan z bun€k ovarii ¢inského
kfecka a je glykosylovany na stejném misté& jako molekula pfi-
rozeného G-CSF. Druhym produktem je filgrastim (Neupo-
gen®, Amgen), ktery je produkovam E.coli a neni glykosylo-
vén (obsahuje navic Met skupinu na N terminalnim konci pep-
tidového fetezce). Pfedpoklada se, Ze glykosylace by mohla
vyznamné ovlivnit funkce cytokinti (usuzuje se napfiklad ze
z4avéra n€kterych studif prokazujicich, Ze neglykosylovany ery-
tropoetin je in vivo mélo G¢inny, nebot je vychytavan jatry).
Dalsi provedené studie (napf. 9) téZ prokazaly, Ze in vitro je
glykosylovana forma G-CSF stabilné&ji. Klinické studie na
zdravych dobrovolnicich prokazaly vy$§i mobiliza¢ni efekt
glykosylovaného G-CSF: lenograstimu (17,18,33). Né&které
dalsi provadéné studie na pacientech (2,23,29) neprokazaly
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OTEVRENY DOPIS VSEM CLENUM ONKOLOGICKE
SPOLECNOSTI

Vazené kolegyng, vaZeni kolegové,

vybor COS se na Vis obraci s nésledujici prosbou. Mnoziz Vs
se nepochybné ve své praxi setkali s ptipady nemocnych, kte-
fi se do Vasi péce dostali ve stadiu zna&né pokro¢ilého one-
mocnéni proto, Ze se po stanoveni diagn6zy podrobili 1éeni
riznymi neprovéfenymi a nedinnymi metodami. Zejména pfi-
byva ptipadii 1é&enych Iscadorem nebo Irisapem (ackoliv ani
jeden z t&chto pfipravka neni v CR registrovan a jeho poda-
véni je proto nelegalni). Tuto 1ébu bohuzel v nékterych pfi-
padech doporucuji i 1ékati. ProtoZe chceme daldimu poskozo-
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vani onkologickych némocnych zabranit, 4d4me Vas, pokud
Jste se ve své onkologické praxi s podobnym pfipadem setka-
li, abyste nam poskytli presn&jsi informaci, tj. jméno lékate
a zdravotnického zafizeni, které tuto lé&bu indikovalo, inicia-
ly, rok narozeni a diagn6zu nemocného, trvani zbyte¢né pro-
dlevy od nasazeni alternativni 1éEby do zahdjeni konvencni
16¢by. Zarovei V4s ¥4ad4me, abyste pfipravili dokumentaci
o takto poSkozeném pacientovi pro Setfeni Revizni a etické
komise Ceské lékafské komory. Zpravu zaslete co nejdfive na
adresu védeckého sekretafe (doc. L. PetruZelka, Onkologick4
Klinika VFN, 128 08 Praha 2, U nemocnice 2).
Dékujeme Vim za vstFicnost a spoluprdci

Jménem vyboru COS, prof. MUDr. P. KlLener, DrSc., v. r.



