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Souhrn

Tématem bakalaiské prace jsou autologni transplantace kmenovych bun¢k a jejich
praktické vyuziti v 1é€b¢ civilizacnich chorob.

Nejprve byl vymezen pojem autologni transplantace kmenovych bunék a jeji
charakteristika. Poté byly zminény zakladni zdroje kmenovych bunék a jejich zdkladni
vlastnosti, kterych se vyuziva pti aplikaci této terapie.

Tato bakalatska prace popisuje jednotlivé kroky pii piedtransplanta¢ni piipravé
pacienta, seznamuje s principem provedeni autologni transplantace kmenovych bun¢k a
uvadi nejéastéjsi vyuziti této metody v soucasné 1é¢beé. V neposledni fadé jsou uvedeny

zdravotni Komplikace souvisejici s timto 1é¢ebnym zakrokem.

Klic¢ova slova: autologni transplantace
kmenové bunky

chemoterapie



Summary

Autologous stem cell transplantation and the practical use in the treatment of
civilization diseases are the topic of the thesis.

First, the concept of the autologous stem cell transplantation and the characteristic
were defined. Then basic sources of stem cells and their basic attributes, used in
application of this method, were mentioned.

The bachelor's thesis describes individual steps during pre — transplantation
preparation of the patient, apprizes with the principle of performing the autologous stem
cell transplantation and shows the most common use of this method at present treatment.
Finally, there are introduced medical complications related with this therapeutic

intervention.

Key words: autologous transplantation
stem cells
chemotherapy
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Uvod

V naSem téle se vyskytuji zivotn€é dulezité bunky nezbytné¢ pro tvorbu
krevnich bunék. Jsou to buiikky kmenové. Za normdlnich okolnosti jsou vSechny
krevni elementy v rovnovazném stavu. Prubézné ztraty krevnich bunék jsou
vyrovnavany jejich novou tvorbou, kterou zajistuji nediferencované kmenové
buiikky vznikajici v kostni dieni. Kmenové builkky jsou schopné postupné
diferenciace na zralé hemopoetické bunky vSech zarodecnych tad a proliferace
zajist'ujici jejich vlastni sebeobnovu [1].

Kmenové buiky se hojné vyuzivaji v bunééné terapii pro jejich schopnost
regenerace. Vytvaii nejméné jeden, n¢kdy tfadu specializovanych bunéénych
typti. Kmenové buiiky jsou nediferencované, coz znamend, Ze nevykonavaji
konkrétni funkei charakteristickou pro urcitou tkan. Jsou tedy univerzalni a pod
vlivem riznych podnéti se aktivuji a pfeménuji na bunky typické tkané.
Kmenové buiikky vyckavaji v tkanich jako klidové buniky majici minimalni
metabolismus. K jejich aktivaci dochazi pti poskozeni tkané, kdy dochazi ke
ztraté bunék. To je signalem pro tvorbu novych bunék, které slouzi jako ndhrada
bun¢k ztracenych. Po regeneraci tkdn¢ piechdzi kmenové buniky opét do
klidového stavu [2,3].

Transplantaci kmenovych buné¢k — infuzi nebo vstfikovanim zdravych
bungk do téla — Ize nahradit buiiky nefunkéni nebo buriky ztracené pii poranéni
[2].

Tato prace pojednava o autologni transplantaci kmenovych bunék jako
u¢inném nastroji pii 1€¢bé dneSnich civilizanich chorob. Vyhodou této
transplantace je schopnost imunitniho systému transplantované bunky

rozpoznavat jako bunky télu vlastni, a proto proti nim netvofi protilatky [4].

12
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Charakteristika transplantaci

Transplantace je vhodny terapeuticky nastroj pro 1é¢bu mnoha chorob. Tato
lécebna metoda spociva v prenosu celého organu, konkrétni tkdné nebo jen
uritych bunéénych slozek do téla pacienta za uclelem obnovit funkci
poskozenych bunc¢k, tkani nebo organii. Transplantace orgdni a tkani je
chirurgickym zékrokem na rozdil od transplantace bun¢k majici neinvazivni
charakter. Nej¢astéji se jedna o pienos kmenovych bunék [5,6].

Transplantaci kmenovych bunék se 1é¢i mnoho zavaznych nemoci jako
naptiklad nekteré typy leukémii, lymfomy, nadorova onemocnéni, autoimunitni
onemocnéni, t€zké vrozené defekty imunity, dfenové utlumy, diabetes mellitus,
Parkinsonova nemoc, selhani srdce a mnoho dalSich. Transplantace kmenovych
bun¢k se ve své podstaté¢ podobd krevni transfuzi — transplantat je podavan

intraven6zné do zily [5,6,7].

Druhy transplantaci

V dne$ni dobé existuje mnoho druhli transplantaci, které jsou velmi dobie
popsany a v praxi hojné vyuzivany. Mezi zakladni druhy transplantaci patii

syngenni, alogenni a autologni transplantace, které se rozliSuji podle darce [6].
Syngenni transplantace

Jednd se o zvlastni typ transplantace, kdy dochazi k ptenosu kmenovych
bunék mezi jednovajeCnymi dvojCaty. Genetickd identita zajiStuje stejné
tkanové znaky mezi dvojcaty, tudiZ imunitni systém organismu rozpoznava tyto
znaky jako sobé vlastni a nedochazi k nepfijeti transplantitu organismem.
Jednovajec¢na dvojcata jsou genotypoveé totoznd a neexistuji mezi nimi zadné

imunologické rozdily [8].
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1.13

Alogenni transplantace

U tohoto typu transplantace se pievadi kmenové buiky od jiného zdravého
Clovéka (darce) pacientovi (pfijemci). Podminkou je maximalni mozna shoda
tkafiového typu (soubor HLA znak®l) mezi darcem a piijemcem. Cim vétsi je
rozdil v HLA znacich darce a ptijemce, tim vétsi je u pacienta riziko pozd¢jsich
nezédoucich reakci. Od urcitého stupné HLA neshody nelze transplantaci
provést [6].

Po transplantaci mtze dojit k tzv. reakci $tépu proti hostiteli (z anglického
Graft Versus Host Disease), pti které dochazi k tomu, ze T — lymfocyty darce
rozpoznavaji znaky tkéni piijemce jako cizi a maji snahu je znicit. Tuto
nezadouci reakci lze ovlivnit podavanim tzv. imunosupresiv, ktera potlaci
funkci imunitniho systému pacienta do té doby, nez dojde k navozeni tzv.
druhotné imunologické tolerance [6].

Alogenni transplantace je nejcastéji indikovana u prognosticky neptiznivych
typt leukémii, vaznych krvetvornych utlumd (t€Zka aplasticka anemie,

myelodysplasticky syndrom) nebo tézkych vrozenych poruch imunity [6].
Autologni transplantace

Tento druh transplantace se provadi s pomoci kmenovych bunék ziskanych
od samotného pacienta. Autologni transplantace slouZzi jako podptlirna terapie pii
1é¢bé rozmanitych naddorovych onemocnéni. Podminka je, Ze pacient ma pied
zakrokem své zakladni krvetvorné buiky zdravé [6].

Autologni transplantace nema pfimy protinadorovy ucinek. Tato terapie
musi byt podpofena predtransplantani vysokodavkovou chemoterapii, aby bylo
dosazeno pozadovaného efektu 1écby [8].

Ve vétsiné piipadl autologni transplantace zlepSuje celkovy efekt 1écby, ale
neni schopna zabranit recidivé puvodni choroby, pokud ji predchozi

chemoterapie nezlikvidovala beze zbytku [6].

14



Nize uvedeny Obrazek ¢. 1 predstavuje incidenci autolognich a alogennich

transplantaci provadénych v Evropé v letech 1990 — 2010.
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Obrazek €. 1: Autologni a alogenni transplantace kmenovych bunék v Evropé

v letech 1990 — 2010, pievzato z: [9]

2. Autologni transplantace kmenovych bunék a jeji

vyznam

Terapie autologni transplantaci kmenovych bunék nabyva v posledni dobé
velkého wuplatnéni pii 1é€bé vybranych hematoonkologickych chorob
(mnohocetny myelom, Hodgkinova choroba, non — Hodgkinova choroba,
nékteré typy leukémii), autoimunitnich onemocnéni (roztrouSend skler6za,
systémovy lupus erythematodes, systémova sklerodermie) a solidnich nadort
(rakovina prsu, varlat) [6,10].

Pti 1é€bé nadorového onemocnéni je stdle na prvnim misté¢ aplikace
vysokodavkové chemoterapie. Tento typ 1écby zastupuji zejména cytostatické
produkty — latky zabijejici zivé buiiky. Cim vy$s§i davka chemoterapie je
podavana, tim ucinnéjsi je protinadorovy efekt. Problémem je, Ze cytostatika
zabijeji nejenom bunky nadorové, ale také bunky zdravé. Po chemoterapii je
tedy poskozen cely organismus a s nim i kostni dfen. Dochazi k ubytku
krevnich bun¢k. Nedostatek ¢ervenych krvinek vede k chudokrevnosti (anémii),
nedostatek bilych krvinek umoziuje rozvoj infekci a nedostatek krevnich

desti¢ek zptusobuje rozvoj krvacivych stavi [5].
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3.1

Tento problém z Casti feSi autologni transplantace kmenovych bunék.
Pacientovi se odeberou zdravé kmenové bunky jest¢ pted aplikaci
vysokodavkové chemoterapic a poté mu jsou opét navraceny zpét do téla.
Takto oSetiené kmenové bunky rychle osidli kostni dfefi, zatnou se mnozit a
produkovat nové krevni builky. Vyznam autologni transplantace kmenovych

bunék tedy spociva v obnové krvetvorby po vysokodavkované chemoterapii [5].

Zdroje kmenovych bunék a jejich manipulace

K transplantaci lze pouzit tfi zakladni zdroje kmenovych bun¢k: kostni dien,
periferni krev a pupecnikovou krev od novorozencti. Pfi odbéru kostni dien¢ je
nutna celkova anestezie z diivodu opakovanych punkci (vpichit) do lopaty kosti
kycelni. Jednim vpichem lze odebrat jen n€kolik mililitrli krve s dfeflovymi
buitkami, a proto je tieba provést vice vpichl. Bez celkové anestezie by byl
odbér kostni dfen¢ znacné bolestivy a nepfijemny. Mnohem Setrnéjsi a
ktery se v dnesni dobé provadi nejcastéji. Zisk kmenovych bunék z pupecnikové
krve od novorozencii po porodu a jejich uziti pfi 1écbé nemoci méa znaény

vyznam [5,11].

Kostni dfen

Kostni dfen predstavuje tekutou, rosolovitou tkan nachézejici se uvnitf
kosti. Mezi jeji hlavni funkce patii tvorba krevnich elementi (erytrocytu,
leukocytli, trombocytil). Erytrocyty zabezpecuji transport dychacich plyni a tim
zajiStuji dychani, leukocyty chrani nad§ organismus pted infekci a krevni
desti¢ky se podileji na srazeni krve [11].

Podstatné je, ze kostni dienn obsahuje bohatou zasobu kmenovych bunék.
Z divodu vysoké koncentrace zmifiovanych bun€k byla kostni dfen dfive
vyuzivana jako primarni zdroj pro transplantaci kmenovych bun¢k. K zisku
velkého mnozstvi zdravych kmenovych bunék bylo nutné odstranit velkou ¢ast
dfeng, coz nebylo vzdy pro pacienta pfili§ bezpecné [11].

Odebrané buniky kostni dfené jsou pomérné slozitym procesem zpracovany

a uchovavany ve specidlni nddob€ v zamrazeném stavu V prostiedi tekutého
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3.2

3.3

dusiku pfti teploté -196 °C. Zamrazené vydrzi vV neposkozeném stavu i n€kolik

let. [5].

Periferni Krev

Periferni krev je pro odbér kmenovych bunék snadno dostupna, na rozdil od
kmenovych bun¢k z periferni krve je v dnesSni dob¢ pouzivan nejCastéji. Timto
mén¢ invazivnim piistupem Ize pomérn¢ snadno ziskat vétsi mnozstvi
kmenovych bun¢k nez pii odbéru z kostni dfené. Transplantit odebrany
z periferni krve je bohat$i na kmenové bunky a zajistuje lepSi obnovu
krvetvorby [5,12].

V periferni krvi se za normalnich okolnosti vyskytuji kmenové bunky
Vv malém mnozstvi, a proto je potieba pred odbérem =zajistit jejich umélé
vyplaveni z kosti do krevniho obéhu podévanim rastovych faktorti — specidlnich
bilkovin, které zajist'uji regulaci ristu a mnozeni krvetvornych bunék v krvi.

Tomuto procesu se fika mobilizace (stimulace, priming) [12].

Pupecnikova krev od novorozenci

Krev, ktera v t€hotenstvi koluje mezi placentou matky a ditétem, obsahuje
velké mnozstvi kmenovych bun¢k. Po odstfizeni pupecni $itry zlstava urcité
mnozstvi volnych kmenovych bunék v placenté a v cévach pupecniku [12].

Pupeénikové kmenové bunky jsou mladé a pfizpsobivé. V organismu
ptijemce si 1épe zvykaji. Pupecnikova krev se ziskava dobrovolné se souhlasem
rodicky po porodu zdravého ditéte ze zbytkli pupecniku a placenty. Nasledn¢ se
zamrazi a uchova se pro piipadné pouZiti pro nékterého z budoucich pacienti.
Jelikoz je téchto pupecnikovych bun¢k pomérné malo, hodi se spise pro détské
pacienty. Darovani pupecnikové krve pti normélné probihajicim porodu nezatizi
matku, ani novorozence a muze dokonce zachranit zivot jiného ditéte. Na celém
sveté vznikaji banky pupecénikové krve [12].

Tento zdroj kmenovych bunék se také pouziva pifi alogenni transplantaci,
pokud neni nalezen vhodny darce, ktery by mél podobné tkanové znaky. U
téchto pacientil, ktefi nenasli vhodného darce, muze byt pupecnikova krev
zdrojem kmenovych bunék. Nevyhodou je delsi trvani transplantace a obnova

krvetvornych bungk [7].
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Nize uvedeny Obrazek ¢. 2 ukazuje, z jakych zdroji byly odebirany
kmenové bunky pro transplantaci v letech 1997 — 2006 a porovnava cetnost

jednotlivych odbéri.

B odbéry pupetnikové krve
B odbéry perifernich kmenowych bun&k krvetvorby
|| O odbéry kostnf dfeng

TN N
1

pocet darc(l
o
o
(=]
o

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Obrazek €. 2: Odbéry stépi kostni diené, perifernich kmenovych bunék

krvetvorby a pupecnikové krve v obdobi od roku 1997 — 2006, pievzato z: [13]

4. Charakteristika kmenovych bunék a jejich vlastnosti

Kmenové buniky jsou prvni bunky vznikajici pfi vyvoji nového organismu.
Jsou to primarni nediferencované builkky majici schopnost pfemeénit se
(diferencovat) na jakykoliv jiny typ bunék. Tim télu umoZni vytvaiet nové
buiiky a opravovat poskozené nebo opotiebované Casti tkani a organti. Kromé
schopnosti diferencovat se maji kmenové buriky i schopnost své vlastni obnovy.
Sebeobnova umoznuje, ze pii kazdém bunééném déleni opét vznika nova
kmenova burka, a proto je zasoba kmenovych bunék ve tkdni nevyCerpatelna
[14,15].

Tkanove specifické kmenové bunky sidli v tzv. niché. Jednd se o tkanové
mikroprostiedi liSici se svou strukturou od okolni tkané a poskytujici ,,domov*
kmenovym buitkdm. Oblast nich¢ miize byt tak mal4, ze pojme jedinou
kmenovou buiiku, a proto obvykle jednotlivé tkan€ obsahuji velky pocet niché.
Toto mikroprostiedi mad za tkol regulovat chovani kmenovych bun¢k vcetné

jejich sebeobnovy [14].
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Z hierarchického hlediska lze kmenové buiky rozdélit na totipotentni
buiiky, které se mohou bez omezeni ménit na jakykoliv jiny typ bunck vcetné
dalsi totipotentni bunky, a pluripotentni bunky, které piedstavuji potomky
totipotentnich bunék. Tyto pluripotentni bufiky maji schopnost produkovat opét
jakykoliv jiny typ bunék kromé bunck totipotentnich. Dale existuji bunky
multipotentni, které produkuji pouze bunky piibuzné danému typu bunky, napft.
krevni buniky a unipotentni neboli progenitorové buriky, které na rozdil od vSech
ostatnich produkuji pouze jediny typ bun¢k a jsou schopny plné sebeobnovy,
¢imz se 1isi od bunék, které nejsou kmenové [15].

Podle ptivodu lze kmenové buiky rozdélit na embryondlni a dospélé
(adultni). Dospélé kmenové bunky se nachazeji v dospélych tkanich a orgénech,
kde tvofi jen nepatrnou ¢ast bun¢k. Jejich pocet vSak staci k tomu, aby se z nich
mohla pfislusna tkan nebo organ obnovovat. Dospélé kmenové bunky lze jesté
rozdélit na somatické (nachazejici se kdekoliv v téle) a germinalni (tvoii gamety
a vyskytuji se v pohlavnich organech). Embryondlni kmenové buiniky je mozné
ziskat z embryi ve stadiu blastocysty nebo moruly. Blastocysta je embryo
obsahujici zhruba 50 — 150 kmenovych bun¢k. Embryonalni kmenové bunky
lze ziskat i z pupecnikové krve po porodu. Po stimulaci jsou tyto buiikky schopny
se diferencovat do vSech bunéfnych typl dospélého organismu. Jsou natolik
plastické, Ze za urcitych okolnosti mohou byt aplikovany jinému ZivociSnému
druhu. MySi embryonalni kmenové buinky byly naptiklad pouzity k 1é€bé

srde¢niho poskozeni u ovci [15].
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Nize uvedeny Obrazek ¢. 3 zobrazuje hierarchické postaveni jednotlivych

typt kmenovych bunék.
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Obrazek ¢. 3: Hierarchie kmenovych bunék, pirevzato z: [14]

Kmenové buitkky maji pozoruhodné vlastnosti, které se méni s vékem
organismu. Za zmény téchto vlastnosti je zodpovédné zminované niché, které
ma vliv na chovani i starnuti kmenovych buné¢k. S pfibyvajicim veékem
organismu dochazi u kmenovych bun€k ke zkracovani jejich telomer, tim se
zpomaluje déleni a soucasné¢ dochazi i ke zméné odolnosti a plasticity
kmenovych buné¢k [14].

Klidové a aktivované kmenové buiiky se 1i§i svymi vlastnostmi. Klidové
(spici) kmenové buiiky nepodléhaji starnuti, protoze maji minimalni
metabolismus a diky tomu nepodléhaji tak snadno rozpadu. K aktivaci
kmenovych bun€k dochazi pti poranéni tkani. Aktivované kmenové buiniky maji
za kol zabezpecit hojeni a regeneraci poSkozenych tkani [14].

Typické vlastnosti kmenovych bunék jako je schopnost sebeobnovy, vysoka
proliferaéni kapacita nebo diferenciace v rizné bunééné elementy souvisi
s nezralosti kmenovych buné¢k a jejich neobvyklou ohebnosti (deformabilitou)
bunééné membrany 1 jddrového obalu. Kmenové bunky jsou také velmi odolné
a chrani svou genetickou informaci pfed poskozenim. DalSim charakteristickym
rysem kmenovych bunék je jejich plasticita. Je to schopnost tkanove

specifickych kmenovych bunék zmeénit své vlastnosti a pfizptsobit se tkanim
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5.1

jinym. Dochazi ktomu v pfipadé, kdyz kmenova bunka putuje ze svého
tkaniového mikroprostiedi do jiného niché, které poskytne signalni molekuly
vedouci k aktivaci novych genti umoznujicich produkci nového a odlisSené¢ho

potomstva. Jedna se o pfeprogramovani kmenovych bun¢k [14].

Piedtransplantacni piiprava pacienta

Pred transplantaci musi pacient absolvovat fadu vySetieni, které stanovi
diagné6zu onemocnéni a Iékai na zékladé¢ vysledkl testi ur¢i, zda je

transplantace nejvhodnéjsim terapeutickym zakrokem pii 1é€bé choroby [11].

Zakladni vySetreni

Zakladni vySetteni slouzi ke zhodnoceni celkového zdravotniho stavu
pacienta. Lékai musi shromazdit dialezité¢ informace o pacientovi (piedchozi
nemoci, dosavadni 1écbu) a poskytnout mu veskeré informace tykajici se
zakroku, ktery bude pacient absolvovat. Nasledné je pacientovi provedeno
fyzikalni vySetieni zahrnujici béznou zakladni prohlidku [12].

Odbér vzorkt krve a moci slouzi ke stanoveni krevniho obrazu a k
provedeni jaternich a ledvinovych testi. Mikrobiologické vysetieni zmapuje
bakteridlni osidleni v téle, pfipadné potvrdi nosicstvi nékterych vird. Ke
stanoveni srde¢ni Cinnosti je provedena elektrokardiografie (EKG) a
echokardiografie (ECHO). Zdatnost plic se zjiStuje pomoci spirometrického
vysetfeni. Neurologicka prohlidka zvana elektroencefalografie (EEG) je rovnéz
soucasti vySetfeni. Pomoci této metody je zaznamendvana elektrickd aktivita
mozku. Gynekologickym vySetfenim je nutné vyloucit téhotenstvi u zen.
Chemoterapii nemohou podstoupit t€hotné Zeny. Je nutné vyloucit také skryté
zubni kazy nebo zanéty, proto se provadi zubni vySetfeni a rentgenovy snimek
celého chrupu. Ke zjisténi stavu krvetvorby se pred transplantaci provadi

kontrolni odbér kostni diené [12].
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5.2

5.2.1

Vysokodavkova chemoterapie

Cilem tohoto zakroku je zneSkodnit nadorové bunky podavanim specialnich
latek, které¢ maji cytotoxicky efekt. Plisobi na dé€lici se bunky, proto je jejich
ucinek vysS§i u bunék nadorovych nez u zdravych. Nicméné cytostatika
poskozuji 1 bunky zdravé. Zaméiuji se predevsim na DNA obsazenou v jadrech
bunék [16].

Chemoterapie je podavana ve form¢ infuzi. Infuze jsou nékdy podavany
béhem nékolika hodin v ramci dne nebo po dobu nékolika dnti. Doba podavéni
cytostatik zavisi na konkrétnim onemocnéni. Infuze se podavaji kanylou do
centralni zily. Infuzi jsou také podavany latky, které maji za tkol snizit nékteré

nezadouci G¢inky cytostatik [5].

Vedlejsi ucinky chemoterapie

Podavani cytostatik pii protinadorové chemoterapii zaru¢i neselektivni
inhibici bunééné proliferace. Chemoterapie ma cytotoxicky ucinek na kostni
dren, epitel traviciho ustroji, buniky vlasového folikulu, zarodec¢né pohlavni
buriky a embryonalni tkan [1].

Chemoterapie pravidelné poskozuje krvetvorbu. V dusledku toho vznikéd u
pacientli anémie a zvySena krvacivost zptisobena trombocytopenii. Mezi dalsi
nezadouci ucinky patii vypadavani vlast, pocity slabosti, inava, rizné infekce,
prijem, zacpa, nevolnost, nauzea, nervové zmény, neplodnost a mnoho dalSich
[1,17].

Intenzita toxicity urcitého cytostatika nezavisi pouze na jeho povaze, ale
také na davce podavané pacientovi. Pokud je zpomaleno vylu€ovani cytostatika
muZze dojit k vaZnému poskozeni ledvin a jater, piestoZe urcita davka cytostatika
byla opakované provéfena. Mezi nemocnymi existuji znacné individudlni

rozdily. Pfi stejnych davkach mohou byt projevy toxicity velmi rozdilné [1].
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6.

6.1

Princip provedeni autologni transplantace kmenovych

bunék

Mobilizace kmenovych bunék z kostni direné do periferni krve

V dnesni dobé je pro transplantaci kmenovych bunék nejcastéjSim zdrojem
periferni krev. Vyhodou téchto bunék je odbér §tépu (transplantatu) bez nutnosti
celkové anestezie. Dal§i vyhodou je rychlejsi pifihojeni Stépu a obnoveni
imunitniho systému pacienta po transplantaci. Pacientovi se tedy pfi
transplantaci pfevadi kmenové periferni buriky, nikoliv dieniova krev [18,19].

Periferni kmenové krvetvorné buiiky se za normalnich okolnosti vyskytuji
v Krvi v malém mnozstvi, a proto je potieba je mobilizovat (vyplavit) z kostni
dien¢ do krve, aby se jejich koncentrace v periferni krvi zvysila [12].

Pii mobilizaci se pacientovi podava ristovy faktor pro granulocyty
(G — CSF) ve formé podkozni injekce nékolik dni pted planovanym odbérem
kmenovych bunék. Ten navodi mobilizaci kmenovych bunék z kostni dfen¢ do
periferni krve, ze které je pak odbér provadén [12].

Na zadrzeni krvetvornych bun€k v kostni dfeni ma vliv interakce mezi
chemokinovym receptorem CXCR4 a faktorem odvozenym od stromalnich
bun¢k (bunek pojivové tkan€) SDF la. Podavani ristového faktoru zajistuje
degradaci SDF 1o, tim je naruSena zmifiovana interakce a dochazi k uvolnéni
krvetvornych bun€k zkostni dfené¢ do krve. Pokud nedochdzi po podéni
rustového faktoru k vyplaveni kmenovych bunék zkostni diené, je mozné
pouzit ucinn&j$i mobiliza¢ni pFipravky — inhibitory receptoru CXCR4
(Plerixafor) [20,21].

Pro transplantaci kmenovych bunék z periferni krve je rozhodujici davka
CD34" bunék. Jedna se o hematopoetické krevni buiiky schopné obnovy
procesu krvetvorby. Pro tyto buiiky je typické, ze na svém povrchu maji antigen
CD34" receptor na rozdil od bunék nadorovych, které na svém povrchu buiiky
CD34" neexprimuji. Tim je zaji§t€no, Ze se separatorem vyselektuji jen buiiky
zdravé, nikoliv nadorové [22,23].

Molekula CD34" na povrchu perifernich krvetvornych kmenovych bunék je
glykoprotein, podle kterého se posuzuje uc¢innost mobilizace kmenovych bunck

Z kostni dfené do periferni krve. Hladina CD34" bunék v krvi se méti metodou
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6.2

prutokové cytometrie a ukazuje u¢innost mobilizace. Hodnoty CD34" bunék
vyssi nez 20*10%/ml krve znaéi Gsp&nou mobilizaci kmenovych bun&k z kostni

diené do periferni krve a je mozné zahajit jejich sbér [20].

Separace kmenovych bunék z periferni krve

Z periferni krve lze kmenové bunky sbirat pomoci specidlniho pfistroje,
separatoru, ktery tyto pfedem zvolené slozky krve sbird do specidlnich vak.
Proces sbéru kmenovych bun¢k z periferni krve se nazyva aferéza [20].

Napojeni pacienta na separator se provadi steriln¢ vpichem do zil pfi
mistnim znecitlivéni. Do zil jsou zavedeny specialni kanyly, které jsou spojeny
s hadi¢kami, které vedou pfimo do separatoru. Toto napojeni pacienta na
separator musi zajistit dostate¢n¢ rychly pratok krve pfistrojem. Pokud ma
pacient na obou predloktich povrchové Zily ptilis slabé, je potteba zavést kanylu
do nékteré z centralnich zil — nejcastéji do stehenni zily (pies kizi v tiisle) [12].

Separator pracuje na principu odstited’ovani. Krev z jedné Zily ptichazi do
pfistroje, kde se misi smalym mnozstvim protisrazlivého roztoku
(antikoagula¢niho ¢inidla), ktery ma za ukol snizit krevni srazlivost. Poté krev
prochazi systémem délicich hadicek a vaki, kde se Setrn€ odsted’uje. Pfistroj je
fizen pomoci pocitacového programu, kde milzeme nastavit typ sbiranych
bunék. Pfi nastaveni sbéru kmenovych bun¢k se mala vrstvicka téchto bunék
koncentruje v malém sbérném vaku uvniti separatoru, vSechny ostatni krevni
soucasti se prubézné vraci pacientovi zpét do druhé zily [12].

Odbér na separatoru trva n€kolik hodin, pacient pfi ném nic neciti. Pokud
Vv pribéhu odbéru na separatoru bude pacient vnimat brnéni v prstech nebo na
rtech, znamena to, Ze byla v krvi docasné snizena koncentrace vapniku vazbou
na pfidavany protisrazlivy roztok. V tomto ptipad¢ je tfeba do hadiCky pfistroje
doplnit malé mnozstvi roztoku vapniku a problémy odezni [12].

Pti sbéru kmenovych bunck separatorem je potieba odebrat vhodnou davku
CD34" bunék pro transplantaci. Davka CD34" bunék souvisi s dobou pfihojeni
Stépu po autologni transplantaci. Rychlost pfihojeni St€pu zavisi na mnoZstvi
transplantovanych CD34" bunék na kilogram hmotnosti pacienta. Minimalni
terapeuticka davka pro transplantaci je 2,5%10° CD34" bunék na kilogram

hmotnosti pacienta. U nékterych nemoci je vhodna vyssi terapeutickd davka
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6.3

6.4

6.5

CD34" bunék pro transplantaci. Doporuduje se transplantovat 5 — 8*10° CD34*

bunék na kilogram hmotnosti pacienta [20,24].

Zmrazeni kmenovych bunék

Odebrané kmenové builky jsou ve sbérném vaku zamrazeny a skladovany
Vv tekutém dusiku pfi teploté -196 °C. Tyto kmenové bunky jsou konzervovany
ve specidlnim kryokonzerva¢nim cinidle, které slouzi k zachovéni vitalnich
funkci téchto bunék pii zamrazeni v tekutém dusiku. Toto prostiedi zajistuje,
aby buiiky nepopraskaly a prezily. Nejcastéji pouzivané kryokonzervacni

¢inidlo je dimethylsulfoxid [20].

Rozmrazeni kmenovych bunék

Vaky se zamrazenymikmenovymi bunkami se rozmrazi tésné pred
uskute¢nénim transplantace pfi teploté 37 °C, aby nedoslo ke ztraté vitalnich
bunék. Po rozmrazeni je provedena kontrola poc¢tu krvetvornych bunc¢k. Déle se
stanovuje jejich ubytek zplsobeny zamrazenim. Je potieba zjistit, zda je
dostate¢né mnozstvi téchto kmenovych bunck pro transplantaci. Rozmrazené
kmenové bunky podavdme pacientovi ve formé studené transfuze, proto musi
byt u pacienta sledovan pulz, tlak a dechova frekvence na monitoru vitalnich

funkei [20].

Aplikace kmenovych bunék pacientovi

RozmraZzené kmenové buiky jsou podavany pacientovi i s konzerva¢nim
¢inidlem (dimethylsulfoxidem) ve form¢ infuze ptes podklickovou zilu pomoci
centralniho zilniho katétru, do kterého se nasaji krvetvorné bunky z vaku
injek¢ni stiikackou [12,16].

Dimethylsulfoxid je toxicky a mulze zpuisobovat u pacientd pocity
nevolnosti, zvraceni, zavraté, buSeni srdce, zCervenani v obliéeji, svirani v krku,
brnéni kolem ust nebo brnéni koneckl prstl. Tyto problémy se vytesi tim, ze
pacient toto jedovaté Cinidlo jednoduse vydycha. Poté uz nema pacient zZadné
potize [5,16].

Po podani krvetvornych bunék zpét do téla pacienta se obnovi jeho
krvetvorba. Doba pfihojeni krvetvornych bun¢k po transplantaci se definuje
jako vzestup poétu neutrofilnich leukocytd nad hodnotu 0,5%10% | krve nebo
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trombocytii nad 20*10% 1 krve az 50*10% | krve. Obnova krvetvorby trva
zhruba 12 — 14 dni. Rychlost ptihojeni je dilezita pro snizeni vyskytu ¢asnych

komplikaci po transplantaci [18,20].

Vyznam autologni transplantace kmenovych bunék
VvV soucasné 1é¢bé

Autologni transplantace kmenovych bunék ma uplatnéni predevSim pfi
lécbeé hematoonkologickych malignit. U rtiznych typt leukémii je autologni
transplantace indikovana vzacné. U mnohocetného myelomu, Hodgkinova
lymfomu nebo non — Hodgkinova lymfomu se aplikace autologni transplantace
kmenovych buné¢k fadi mezi uspésnou metodu 1é¢by [10,25].

Pomoci autologni transplantace kmenovych bun¢k se také 1€¢i autoimunitni
onemocnéni. Mezi nej€astéjSi autoimunitni onemocnéni lééené pomoci této
strategie patéi roztrouSena sklerdza, systémovy lupus erythematodes nebo
systémova sklerodermie [10,25].

Timto piistupem je mozné 1éCit i nékteré ze solidnich nadort jako naptiklad

karcinom prsu [10,25].
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7.1

Nize uvedeny Obrazek ¢. 4 zobrazuje na kruhovém diagramu podil
jednotlivych chorob léCenych pomoci autologni transplantace kmenovych

bunék.

: o 20 %1 soli ina r 2 104
Ewingtiv sarkom 1,3% Dalsi solidni nadoryl 2.1 Yo »
Autoimunitni onemocnéni 0,8%

Karcinom prsu 0,4% o
Leukémie 4%

Germinalni tumory 2%

Sarkom mékkych

tkani 0.3%
Neuroblastom
3%

Non - Hodgkimiv
lymfom 31%

Mnohocetny myelom
44%

Hodgkimiv
lymfom 12%

Obrazek €. 4: Pocet autolognich transplantaci u jednotlivych chorob, prevzato z:

[10]

Hematologické malignity

Hematologické malignity jsou nadorova onemocnéni zasahujici predev§im
krevni elementy. Za poslednich 20 let doSlo ke zvySeni poctu téchto malignit az
0 40% [26].

Nadory jsou imunologicky riznorodé, ale ¢asto morfologicky podobné. Pro
uréeni typu nadorového onemocnéni se vyuZivd imunofenotypizace.
Imunofenotypizace je metoda slouzici k detekci malignich nadorovych bunék.
Vyuziva se reakce monoklonalnich protilatek s antigeny, které na svém povrchu
exprimuji konkrétni imunologické znaky choroby. Imunofenotypizace pomaha
rozli$it maligni tkan od benigni, hematologickou malignitu od nehematologické,

rizné typy nadorovych onemocnéni krve [27,28].
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7.1.1 Leukémie

Leukémie je nadorové onemocnéni poskozujici krvetvorbu a lymfatické
uzliny. Charakteristickym znakem je zvySeny pocet bilych krvinek. Leukémii
vSak mohou mit i nemocni, jejichz pocet bilych krvinek je norméalni ¢i dokonce

snizeny [29].

7.1.1.1 Akutni leukémie

Akutni leukémie maji velmi rychly prabéh. Bez 1é¢by mize pacient zemfit
béhem par dnli az tydna od prvnich piiznakii onemocnéni. Akutni leukémie lze
diagnostikovat na zakladé vySetieni periferni krve. Charakteristickym nalezem
je zvySeny pocet bilych krvinek a pfitomnost tzv. blasti (nezralych
patologickych forem). U zdravych lidi se blasty v periferni krvi nevyskytuji.
Z hlediska 1écby se akutni leukémie déli podle typu blasti na akutni
lymfoblastickou leukémii a akutni myeloidni leukémii [29].

Pii akutni leukémii pacient trpi nedostatkem vSech druhi normélnich
krvinek. V dusledku deficitu krevnich desticek dochézi ke zvysené krvacivosti.
ZvySena Unava, nevykonnost, malatnost a motani hlavy je pfi¢inou nedostatku
cervenych krvinek, kdy télo neni zasobeno kyslikem. Mohou se vyskytovat
zavazné probihajici infekce z diivodu nedostatku funkénich bilych krvinek
(pfedevsim granulocytu) [29].

Autologni transplantace kmenovych bunck se u akutni leukémie nevyuziva
Casto, protoze bez Cisténi kostni dfené je zatizena vysokym procentem relapsi.
Je mozné jeji pouziti v prvni nebo 1 dalSich remisich nemoci, ale je vyssi riziko

mortality nez u alogenni transplantace [30].
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Nize uvedeny Obrazek €. 5 srovnava uspeSnost pieziti po alogenni a

autologni transplantaci kmenovych bunék u akutni lymfoblastické leukémie.
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Obrazek €. 5: Pravdépodobnost pi‘eziti bez znamek onemocnéni po alogenni a
autologni transplantaci kmenovych bunék u akutni lymfoblastické leukémie,

prevzato z: [31]

7.1.1.2 Chronickéa leukémie

Chronické leukémie maji na rozdil od akutnich pomaly prib&h. Bez 1écby
milize pacient zemfit za mésice az roky. EXistuji dvé vyvojové linie pii vzniku
krvinek z kmenové krvetvorné bunky — lymfaticka a myeloidni. Z lymfatické
fady vznikaji pouze lymfocyty zodpovidajici za imunitni obranu. Z myeloidni
fady vznikaji v8echny ostatni krvinky — cervené krvinky, krevni desticky a bilé
krvinky (granulocyty) [29].

Chronickd myeloidni leukémie je onemocnéni charakteristické zvySenym
poctem neutrofilli a pfitomnosti jejich vyvojovych ptedchiidcti (myelocyti a
metamyelocytll — V pokrocilejsi fazi nemoci). V pocatecni fazi onemocnéni se u
pacienta neobjevuji typické ptiznaky pro leukémii jako je krvaceni, anémie,
opakovan¢é infekce. Tyto pfiznaky se projevi az v pozd¢jsi fazi onemocnéni.
Potvrzeni diagnozy této choroby se provadi molekularné biologickymi

metodami, kterymi se prokazuje chromozomalni odchylka — tzv. Filadelfsky

29



7.1.2

chromozom vznikajici translokaci mezi 9. a 22. chromozomem. Tato geneticka
odchylka je spojena se vznikem fuzniho genu bcr — abl, jehoz pfitomnost se
prokazuje [29].

Chronicka lymfatickd leukémie je onemocnéni charakteristické Castymi a
Spatn¢ léCitelnymi infekcemi zplisobenymi porusenou imunitni obranou.
Choroba muze probihat mésice az roky bez subjektivnich potizi a ptiznakd.
V pokrocilém stadiu onemocnéni dochazi k utlumu kostni dfené¢ vlivem
malignich bunék a postupné klesa pocet neutrofili, krevnich desticek a
cervenych krvinek. Deficit neutrofili a nedostatek zdravych lymfocytl
umoziuje vznik infekce, ktera je agresivnéjsi a hife 1éc¢itelna nez u zdravych
jedincti. Casta je i virovéa infekce (pasovy opar), kterd ma také agresivngjsi
prubeh [29].

Autologni transplantace se u chronickych leukémii neprovadi, protoze pfi
provedeni tohoto zékroku dochdzi pouze ke kratkodobé remisi onemocnéni a
rychlému néavratu nemoci. U pacientd s chronickou leukémii, u kterych byla
provadéna autologni transplantace kmenovych bunék, doslo k cytogenetickému
relapsu onemocnéni. Ackoliv ma tento zakrok vliv na snizeni z4téze nadoru na
pacienta, neni vhodnou metodou 1écby z diivodu vysoké mortality. Vhodnou

metodou 1é¢by je alogenni transplantace [32].

Lymfomy

Lymfomy jsou maligni nddorova onemocnéni postihujici imunitni bunky
zvané lymfocyty. Lymfaticky systém je poSkozen a jeho bunky se
nekontrolovatelné mnozi. Charakteristickym znakem lymfomu jsou zvétSené
uzliny na krku, v podpazi a ttislech. Zvétseni uzlin v bfise mize zpisobit travici
potize, utlak mocovodu a poruchu odtoku moci zledviny. ZvétSeni uzlin
v mezihrudi zpisobuje drazdivy kasel, dusnost, tlak na prsou atd. Maligni
lymfomy se mohou vyskytovat i mimo uzliny. Mohou vzniknout v kterémkoliv
organu (kost, ledvina, mozek, varle, stfevo) a projevuji se jako nadory téchto
organu. Mezi celkové ptiznaky lymfomi patii zvySena teplota az horecky, nocni
poceni, hmotnostni tbytek, Ginava bez pficiny, svédéni kuze [29,33].

Pii 1écbé lymfomu je dilezité stanovit zdvaznost onemocnéni. U nizce
agresivnich lymfomG muze pacient piezit bez 1écby roky, u agresivnich

lymfomu mésice a u vysoce agresivnich lymfomu tydny [29].
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Indikaci k autologni transplantaci kmenovych bun€k je ndvrat nemoci
(relaps) po ptedchozi 1é¢bé nebo odolnost pacienta vici 1éCebné terapii. U
pacientli s vyS$i pravdépodobnosti relapsu onemocnéni je snaha prodlouzit
pomoci autologni transplantace kmenovych bunck remisi (docasné vymizeni

ptiznakii nemoci) [34].

7.1.2.1 Mnohocetny myelom

Mnohocetny myelom (plazmocytom, Kahlerova choroba) je nadorové
onemocnéni kostni dfené, u néhoz jsou nadorové buiky podobné normélnim
plazmatickym buiikam (plazmocytiim) — tj. nejzralejsi fazi B — lymfocyta
produkujicich imunoglobuliny. Tyto klony plazmatickych bunck se mnozi a
akumuluji se v kostni dfeni. Dochdzi k infiltraci kostni dfené nadorovou
populaci. V kostni dfeni se rozmnozily myelomové bunky a jsou zde i
fyziologicky pfitomné monoklonalni protilatky (M — proteiny, paraproteiny).
Tyto paraproteiny mohou riznymi mechanismy zptisobit poskozeni organismu.
Nejcastéjsim cilovym organem jsou ledviny. Dale monoklondlni protilatky
poskozuji kosti, krvetvornou tkan a periferni nervy [29,30,35].

Pro mnohocetny myelom je charakteristické odbouravani kostni hmoty,
které je zptuisobeno produkci cytokini s aktivitou ,,OAF* (osteoklasty aktivujici
faktor). Pfi vySetfeni krevniho obrazu pacienta je v krvi vysoka hodnota
vapniku souvisejici s ,,rozpousténim® kosti. U mnohocetného myelomu jsou
Casté infekce a anémie zpusobené nedostatkem Cervenych krvinek [29,30,35].

Autologni transplantace kmenovych bunc¢k se vyuzivad jako standardni
postup pii lébé mnohocetného myelomu. ZvySuje intenzitu protinadorové
terapie. Pfi tomto onemocnéni se doporucuji dvojnasobné (neboli tandemové)

transplantace [35].
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Nize uvedeny Obrazek ¢. 6 ukazuje uspéSnost 1écby mnohocetného

myelomu autologni transplantaci kmenovych bunék.
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Obrazek €. 6: Celkové preZiti a prreziti bez znamek onemocnéni po autologni

transplantaci kmenovych bunék u mnohocetného myelomu, prevzato z: [36]

7.1.2.2 Hodgkintv lymfom

Hodgkinova choroba (lymfogranulom) je systémové onemocnéni, které
postihuje predevsim lymfatické uzliny na krku a $ifi se i do dalSich uzlin. Muze
poSkozovat 1 extralymfatick¢é organy a kostni dfeil. Nadorem poSkozené
lymfatické uzliny jsou zvétsené [30,35].

Pro diagnostiku je charakteristickd pfitomnost obrovskych vicejadernych
bun¢k Reedové a Sternberga vznikajici pravdépodobné z jednojadernych
Hodgkinovych bunék, které na svém povrchu exprimuji antigeny CD15 a CD30
[30].

Mezi celkové pfiznaky nemoci patii zvySena teplota, svédéni kiize, poceni,
vzacné i bolest v misté postizeni po poziti alkoholu. Zvétseni uzlin v mediastinu
(mezihrudi) je provdzeno kaslem a ndmahovou duSnosti. Pii postiZzeni
abdominalnich (bfisnich) uzlin pacient citi tlak v bfiSe a gastrointestinalni obtize

[30].
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Autologni transplantaci kmenovych bunck jsou 1é¢eni pacienti s recidivujici
Hodgkinovou chorobou, ktefi nereaguji na polychemoterapii — kombinaci vice
cytostatik [30].

Nize uvedeny Obrazek ¢. 7 zobrazuje uspé$nost 1é¢by Hodgkinovy choroby

autologni transplantaci kmenovych bunék.
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Obrazek €. 7: Celkové preziti a pireziti bez znamek onemocnéni po autologni

transplantaci kmenovych bunék u Hodgkinovy choroby, pievzato z: [37]

7.1.2.3  Non — Hodgkinliv lymfom

Non — HodgkinGv lymfom je maligni onemocnéni projevujici se maligni
transformaci B nebo T lymfocytl. Pfi¢ina vzniku téchto patologickych zmén
lymfocytli neni znama, ale pfipisuje se vlivu virové infekce. V Japonsku byl
virus HTLV 1 potvrzen jako puvodce T lymfomu a virus EBV se opakované
projevoval u Burkittova endemického lymfomu vyskytujiciho se v malarickych
oblastech Afriky. Vyznamnou ulohu pii zjiStovani vzniku nemoci maji
molekularné genetické zmény [30,35].

Pro nddorova onemocnéni nehodgkinovského typu jsou specifické mutace
geni a chromozomdlni aberace. NejCastéj$i zménou je translokace Ccasti
chromozomt. U folikularnich lymfomt dochazi k pfesunu genu bcl 2
z 18. chromozomu na 14. chromozom. Vlivem transkripénich urychlovact
(enhancert) sdruzenych s lokusem IgH dochazi k poruse fizeni exprese proteinu

bcl 2, ktery je koédovan genem bel 2. Protein bel 2 inhibuje apoptozu
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patologického klonu lymfocytl. Soucasné zptisobuje jeho akumulaci a snizuje
citlivost Kk cytostatikim. U nehodgkinskych lymfomia byva omezena odpovéd’
na chemoterapii [35].

Charakteristickym pfiznakem nemoci je nebolestivé zvétSeni miznich uzlin
(krénich, podpaznich, tfiselnych). Non — Hodgkinovy lymfomy vznikaji
primarné¢ v miznich uzlinach a velmi c¢asto jsou oznaCovany jako uzlinové
neboli nodalni. LoZiska vznikajici mimo lymfatické uzliny oznacujeme jako
mimouzlinové neboli extranodalni. Postizen miize byt jakykoliv organ nebo
tkan. Nejéastéji byva poskozeno travici ustroji (maltomy zaludku). Casté jsou i
kozni lymfomy (Mycosis fungoides), lymfomy hlavy a krku, testikularni
lymfomy vyskytujici se v urogenitalni oblasti, lymfomy prsu a kosti [35].

Ubytek hmotnosti (vice nez 10% ptvodni vahy) je typicky pro non —
Hodgkinovy lymfomy. Na rozdil od Hodgkinovy choroby mohou chybét
systémové priznaky jako horecky a poceni. Zatimco u Hodgkinovy choroby
prevlada rozsev nadorovych bunék cestou lymfogenni, u non — Hodgkinovy
choroby je Castéj$i hematogenni generalizace. Klasifikace non — Hodgkinovych
lymfomt je velmi slozitd. Existuje vice nez 40 definovanych typt téchto
lymfomt. Uréeni konkrétniho typu Se provadi cytochemickym vySetfenim,
ur¢enim morfologie, stanovenim imunofenotypu  patologickych elementi a
molekularné biologickymi metodami [30,35].

Nejcastéjsi je déleni na lymfomy T a B. Tento systém tfidéni se nazyva jako
klasifikace REAL (z anglického Revised European — American Lymphoma
Classification). Mezi T — bun&cné lymfomy patii leukémie dospélych (HTLV —
1+), angioimunoblasticky T — lymfom, enteropaticky lymfom, anaplasticky
velkobunéény lymfom a dal$i. B — bunéénymi lymfomy jsou naptiklad lymfom
lymfom1 na indolentni a agresivni. Indolentni pribéh maji lymfomy s nizkym
stupném malignity, zatimco lymfomy s vysokym stupném malignity maji
agresivni pribéh a bez 1écby jevi velmi rychlou progresi. Chemoterapie je
ucinna pouze v kombinacich a jen u ¢asti nemocnych ma lécebny ucinek [35].

Autologni transplantace kmenovych bunék se u non — Hodgkinovy choroby
vyuziva u pacientil S progresivnim priitbéhem nemoci, nebo v ptipadech, kdy

remise nemé¢la dlouhého trvani. Dal$im divodem pro 1é€bu pomoci autologni
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7.2

transplantace muze byt rezistence k chemoterapii. U 25% nemocnych dochazi

po tomto zakroku k nové kompletni remisi [30,35].

jejich tspésnost pii 1é¢beé Non-Hodgkinovy choroby.
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Obrazek ¢. 8: Pravdépodobnost opakovaného vyskytu nebo zhorseni

onemocnéni po alogenni a autologni transplantaci u Non-Hodgkinovy choroby,

prevzato z: [38]

Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni jsou choroby poskozujici imunitni systém

pacienta, ktery tvoii protilatky proti vlastnim tkanim téla, které povazuje za cizi.

U autoimunitnich onemocnéni je naruSena schopnost imunitniho systému

rozliSovat mezi cizim (vnéj§im) a vlastnim. V dasledku toho dochazi

k nespravné identifikaci nebezpeci, kdy imunitni systém povazuje vlastni tkané

a organy ,,za vetielce™ a snazi se je zlikvidovat. Vysledkem takové imunity je

utok sam na sebe, coZ vede ke vzniku nejriiznéjSich chorob. MliZe byt poSkozen

jeden druh bunégk, jeden cely organ anebo dokonce n€kolik organovych systémi

najednou [39].
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Pfi vzniku autoimunitniho onemocnéni se uplatiiuji ob¢ slozky imunity:
bunécna i protilatkova. Zpusobuje — i autoimunitni chorobu porucha bunééné
imunity, dochazi k napadeni vlastnich bunék T lymfocyty. Imunitni systém
rozpoznava tyto buiky stejn¢ jako by byly infikovany viry a snazi se je znicit.
V piipad¢ poruchy protilatkové imunity produkuji B lymfocyty protilatky
namifené proti vlastnim tkanim, tzv. autoprotilatky ni¢ici vlastni tkané misto
boje proti bakteriim a jinym mikrobtim [39].

Autologni transplantace kmenovych bunék slouzi pii 1é¢bé autoimunitnich
onemocnénich jako podpiirnd 1écba, kterd poméha obnovit spravnou funkci
kostni diené — produkci zdravych bunék. Pokud kostni dient neprodukuje zdravé
buriky, je porusena i imunita a vytvaii se tak podminky pro vznik
autoimunitnich onemocnéni [39].

Indikaci k provedeni autologni transplantace kmenovych bunék je zavazny
priabéh autoimunitniho onemocnéni provazeny opakovanymi relapsy a
remisemi, postupnou progresi nemoci a naslednym nevratnym poskozenim
organt. U vysokého rizika umrti nebo pifi rychle postupujicim nevratném
poskozeni organi by méla byt provedena transplantace diive, nez dojde

k nevratnému poskozeni ¢i smrti [40].

36



Nize uvedeny Obrazek ¢. 9 ukazuje pocet jednotlivych autoimunitnich
onemocnéni 1é€enych pomoci autologni transplantace kmenovych bunck

v letech 1996 — 20009.
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Obrazek ¢. 9: Indikace autologni transplantace kmenovych bunék u

autoimunitnich onemocnéni v letech 1996 — 2009, pirevzato z: [41]

7.2.1 Roztrousena skleréza

vvvvv

organtt — mozek. Nedochazi k poskozeni zadnych jinych organt. V centralnim
nervovém systému dochdzi k nahromadéni lymfocytd, které poskozuji tukoveé —
bilkovinny obal nervii (myelin). Lymfocyty atakuji centralni nervovy systém.
V disledku toho je narusena ,.elektrickd izolace™ mezi nervovymi buiikami a
dochazi k elektrickému zkratu. Pomoci magnetické rezonance lze zobrazit mista
poskozeni [39].

U nemocnych se objevuji pfechodné poruchy vidéni, obrny a slabost
v koncetinach. Roztrousena sklerdza probihd v atakdch lymfocytl a remisich
[39].

Indikaci k autologni transplantaci kmenovych bunék u roztrousené sklerozy
je relabujici — remitentni fadze nemoci projevujici se vysokou zanétlivou
aktivitou, kdy se stav pacienta zhorSuje pti prvnich i dalSich liniich standardni
terapie. Pacienti s malignim pribéhem roztrousené sklerézy (typ Marburg)
majici v poslednim roce tézky neurologicky deficit a pacienti se sekundarnim
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1.2.2

progresivnim typem roztrousené sklerdzy, kdy je prokazatelna zanétliva slozka
roztrousené skler6zy a k progresi neurologického deficitu doslo v poslednim
roce, jsou také doporuceni k tomuto lé¢ebnému zékroku. Transplantace neni

doporucovana u imobilnich pacientt [40].

Systémovy lupus erythematodes

Systémovy lupus erythematodes je systémové onemocnéni postihujici vice
organd. Jedna se o poruchu protilatkové imunity, kdy ma nemocny v Krvi
vysoké mnozstvi autoprotilatek utocicich na vlastni bunky a tkané [39].

Nazev onemocnéni byl odvozen od typickych zmén na kizi obliceje.
U nemocného dochazi ke zménam zbarveni tvaii, obli¢eje a nosu. Nemocny
S touto chorobou pfipomina vzhledem vlka, a proto se nemoc oznacuje lupus
(latinské slovo znamenajici v piekladu vlk). K nazvu lupus se piidava oznaceni
erytematodes popisujici zarudlé vyrazky nartzovélé az cCervené barvy
vyskytujici se 1 na jinych ¢astech téla nez na obliceji. Nemocni maji typickou
vyrazku na licich a kofeni nosu (tzv. motylovity ras), ta se mize vyskytovat i na
jinych castech téla ve formé malych cervenych skvrnek. K dalS$im ptiznakim
choroby patti vypadavani vlasi az jejich uplna ztrata, viidky v tstech podobné
aftiim, onemocnéni kloubu, horecka jako znak zanétlivého procesu v organismu
[39].

Toto autoimunitni onemocnéni poskozuje vice organd — ledviny, centralni
nervovou soustavu, plice a mnoho dalsich. Postizeni ledvin se u nemocnych
prokéaze ptitomnosti bilkoviny a krve v moci. Poskozeni ledvin je pfitomné u
vice nez 50% pacientl s touto chorobou. Poskozeni centralni nervové soustavy
se projevuje bolestmi hlavy a epileptickymi zachvaty. Pti postiZzeni plic pacient
kasle a citi dusnost [39].

Systémovy lupus erythematodes ma nepiiznivy vliv i na krevni bunky.
Miuze poskozovat vSechny krevni elementy — Cervené krvinky, bilé krvinky a
krevni desticky. Typickym obrazem onemocnéni je anémie, zvétSeni sleziny,
nizky pocet leukocyti, snizeny pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie) [39].

Zvlastnim piiznakem této autoimunitni choroby je tzv. Raynaudiv fenomén
charakterizovany vyrazné studenymi prsty. Postihuje pfedev§im mladé zeny. Pti
ponoieni ledovych prsti do studené vody na nich dochdzi ke zméné barvy kize

Z bilé po modrou az ¢ervenou barvu a v prstech citi postizeny znacenou bolest.
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7.2.3

Pokud se tento fenomén vice rozvine, mize dojit k vyraznému zmenSeni
krevniho pritoku prsty a vznikaji drobné defekty na koneccich prsti. Fenomén
se muze objevit i u jinych autoimunitnich onemocnéni napiiklad u sklerodermie
[39].

Indikaci k autologni transplantaci kmenovych bun¢k u této nemoci je
odolnost va¢i standardni terapii nebo u pacientd s tézkym orgénovym

postizenim [40].

Systémova sklerodermie

Systémova sklerodermie je onemocnéni poskozujici vice orgdnii — zejména
plice a ledviny. Dochézi k usazovéni fibrotického materialu v kizi. V disledku
toho je klize napnutd a nemocny nemiize plné otevfit usta. Doslo k ztvrdnuti a
ztlusténi kuze. Tato choroba postihuje ¢astéji Zeny nez muze [39].

Pfi tomto autoimunitnim onemocnéni je porusena protilatkovd imunita.
Charakteristicka je pfitomnost autoprotilatek proti jadernym strukturdm — tzv.
extrahovatelnym nuklearnim antigenim (ENA). U 40 % nemocnych
postizenych touto chorobou je prokdzana specificka autoprotilatka oznacujici se
jako anti Scl 70 a tvotici imunokomplex s enzymem zvanym topoizomeraza.
Tento jaderny enzym se ucastni vinuti kyseliny deoxyribonukleové (DNA) [39].

Indikaci k autologni transplantaci kmenovych bunék jsou pacienti
refrakterni ke standardni 1écbé. Autologni transplantaci byl prokazan
histologicky ovéfeny Utlum kozni fibrézy. Po dlouhodobém sledovéani pacientt
po tomto léCebném zdkroku doSlo k zlepSeni jejich celkového stavu a ke

stabilizaci plicni funkce [40].
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7.3

7.3.1

Nize uvedeny Obrazek ¢. 10 predstavuje uspéSnost 1écby autologni
transplantace kmenovych bunék u roztrouSené¢ sklerozy a systémové

sklerodermie.
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Obrazek €. 10: Celkové preziti po autologni transplantaci kmenovych bunék u

roztrousené sklerozy a systémové sklerodermie, pievzato z: [42]

Solidni nadory

Solidni nadory ptfedstavuji maligni onemocnéni, pro kterd je typické tvorba
lozisek v riznych orgénech. Jsou viditelnd pomoci zobrazovaciho vySetfeni
(rentgen, ultrazvuk) nebo i v krajnich pfipadech pouhym okem a takovéto

nadory je mozné i nahmatat [43].

Karcinom prsu

Karcinom prsu patifi mezi nejCastéji se vyskytujici zhoubny nador zen.
Nadorové lozisko vznika v prsni zlaze, Zena si jej muZze nahmatat sama jako
nebolestivou bulku v prsu nebo je zjisténo pii fyzikalnim vySetfeni lékarem.
Pohmatem nezjistitelné 1éze 1ze identifikovat pomoci mamografického vyseteni
[30].

Rakovina prsu patii mezi hormonalné dependentni nadory. Zenské hormony
(pfedevsim se jedna o estrogeny) indukuji zvySenou expresi nékterych
rastovych faktord a patrné€ i onkogeni, jejichz produkty vyznamné podnécuji

proliferaci bunék. Trvajici vysSsi estrogenni aktivita narusi rovnovahu mezi
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proliferacni a antiproliferacni fyziologickou aktivitou pisobkd ve prospéch
proliferace [35,44].

Mezi hlavni rizikové faktory vzniku karcinomu prsu patii dédi¢nost a vék.
Cim vyssi vék, tim vétsi pravdépodobnost vzniku této rakoviny. K dal$im
rizikovym faktorim patii genetické, hormondlni, nutricni faktory, obezita a
nadbytek tukti v potravé a v neposledni fad¢ také vliv zevniho prostiedi [30].

Pti zjistovani stupné pokrocilosti onemocnéni je nutné znat, kolik uzlin
Z celkového poctu odebranych a vySetienych uzlin je infiltrovano nadorovymi
bunkami [44].

Mezi hlavni pfiznaky rakoviny prsu patii zména tvaru a velikosti prsu,
zména tvaru bradavky a jeji vtaZeni, ekzém bradavky, vytok z bradavky, zména
charakteru ktize prsu a jejiho zbarveni, bolesti prsu, hmatn4 bulka v prsu ¢i
podpazi. Celkové pfiznaky jsou charakterizovany ptitomnosti vzdalenych
metastdz. Nemocni citi bolesti v kostech a nechutenstvi. Dochazi
k hmotnostnimu ubytku a pacient ma zvySenou teplotu [44].

Autologni transplantace kmenovych bunék je indikovdna u Zen
S metastazujicim karcinomem prsu [32].

Nize uvedeny Obrazek ¢. 11 zobrazuje uspeSnost 1éCby karcinomu prsu

pomoci autologni transplantace kmenovych bunék.
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Obrazek ¢. 11: Celkové preZiti a progrese — preZiti bez znamek onemocnéni u Zen
s metastatickym karcinomem prsu, které podstoupily autologni transplantaci

kmenovych bunék, pievzato z: [45]

41



8. Komplikace autologni transplantace kmenovych bunék

Po transplantaci krvetvornych bunék casto dochdzi k infekénim
komplikacim v dasledku nedostatku imunokompetentnich bunék. Jedna se
nejcastéji 0 infekce bakteridlni, plisiové a virové. Tyto infekce se nejcastéji
vyskytuji v dobé, nez dojde k obnoveni spravné funkce kostni dien¢ (v prvnich
dnech a tydnech po transplantaci). Pacient musi byt z tohoto divodu umistén do
sterilniho pokoje, aby se nejvice snizilo riziko infekce [29].

V Casném posttransplantacnim obdobi trpi pacient nejen nedostatkem bilych
krvinek, ale i krevnich desti¢ek a cervenych krvinek. Po transplantaci je tedy
nutné nemocnému podavat transfuze erytrocytti a trombocyta [29].

Poskozeni jater, sliznice nebo kiize mlize byt zpiisobeno toxicitou cytostatik
podavanych pfi predtransplantaéni chemoterapii. Chemoterapie mize zplsobit
také pfechodnou nebo trvalou neplodnost. Cytostatika poSkozuji pohlavni Zlazy.
Poskozeni zptisobena chemoterapii jsou rozmanitd a velmi ¢asto maji nevratny
charakter [5].

U autologni transplantace kmenovych bun¢k je mozny navrat plivodniho
onemocnéni, kdy vysokoddvkovd chemoterapie nezni¢i vSechny nadorové
buiiky a po transplantaci se choroba u nemocného po case opét projevi. Navrat
puvodni nemoci se snazi I€kafi potlacit, nejCastéji dalsi chemoterapii
S naslednou transplantaci za Ucelem znicit vSechny naddorové builky a obnovit

tak spravnou funkci kostni diené [5].
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Zavér

Autologni transplantace kmenovych bunck piedstavuje 1éCebnou metodu,
ktera mé perspektivni uplatnéni pii 1é€bé hematoonkologickych chorob,
autoimunitnich onemocnénich a nékterych druhti solidnich nadort.

Hlavni vyhodou tohoto 1é¢ebného zékroku je schopnost regenerace bunék
poskozenych chemoterapii. Tato podplirna léCba zajisti obnovu poskozené
krvetvorby a dava vyssi nadéji na pieziti. Samotna chemoterapie znici v§echny
krvetvorné bunky, vcetné¢ téch zdravych. Z tohoto divodu je transplantace
kmenovych bunék za tcelem obnoveni krvetvorby vhodnou Ié¢ebnou metodou,
ktera se pysni vysokou uspésnosti pii 1écbé fady chorob.

Dalsi velkou vyhodou autologni transplantace kmenovych bunék je
schopnost imunitniho systému rozpoznavat transplantované buiiky jako bunky
alogenni transplantace, kterd muize mit nezddouci ucinky v pfipadé vybéru
nevhodného darce.

Ptilozené grafy vmé praci u jednotlivych chorob dokazuji vysokou
uspéSnost 1écby ¢i  zlepSeni zdravotniho stavu pacienta po autologni
transplantaci kmenovych bunék. Vyjimku tvofi akutni lymfoblasticka leukémie,
u kter¢ je ucinnéjs$i metodou 1écby alogenni transplantace.

Autologni transplantace kmenovych bunék by do budoucna mohla znamenat

mozné vychodisko pfi 1é¢bé mnoha dosud nevylécitelnych nemoci.
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