
100 voJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK LXI, 1992, č. 2/3

616.155-085:612.119

HEMoPOETICKÉ RŮSTOVÉ FAKTORY
(Literární přehled)

Kpt. MUDr. Stanislav FILIP, RNDr. Jiňna VÁVROVÁ, CSc.,
pplk. MUDr. Ladislav JEBAVÝ, csø., plk. doc. MUDr. Milan BLÁHA, CSc.,

Vojenská lékařská akademie JEP, Hradec Králové
(rektor: plk. prof. MUDr. Josef Fusek, DrSc.)

Do skupiny cytokinů, které mají přímý vztah k procesu
hematopoézy zahmujeme kolonie stimulující faktory a to
především faktor, který stimuluje tvorbu primitivních
kmenových buněk, označovaný jako SCF (stem cell
factor), růstový faktor, který Stimuluje tvorbu kolonií
neutrotˇılních granulocytů a makrofágů GM-CSF ( granu-
locyte-macrophage colony stimulating factor ), tvorbu
kolonií neutrofılních granulocytů G-CSF ( granulocyte
colony Stimulating factor) a tvorbu _kolonií makrofágů M-
CSF (macrophage colony Stimulating factor). Dále Sem
patří skupina interleukinů IL-l až IL-6. V současné době
jsou již známy další interleukiny, které mají přímý vztah
jak k hematopoéze, tak působí na již zralé buňky IL-7 až
IL- 11(obr. 1).

Cytokiny jsou látky, které mají vlastnosti podobné
hormonům. Z pohledu hematologů Se o cytokinech hovo-
ří jako o hemopoetických růstových faktorech, které
regulují proliferaci a diferenciaci kmenových buněk
krvetvorby, ale zároveň mohou působit na funkční akti-
vitu zralých myeloidních a lymfoidních buněk (2, 28). _

Zásad obratem v možnostech využití cytokinů byla
příprava rekombinovaných růstových faktorů, které
Stimulují tvorbu kolonií in vitro ( rhGM-CSF, rhG-CSF,
rhM-CSF) a interleukinů (rhIL-l až rhIL-l l). Komerčně
se zatím vyrábí rhIL-l až rhIL-8 (viz tab. l.) (32).

Tabulka 1
Lidské rekombinantní faktory komerčně vyráběné
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Ethan ıınuıfl. "*‘“"”"“"'(m) 'Pam mam ÿ hnıvø
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2

4
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5
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?

7

S

S

I-CSF 18—23 5

1Erytropoctln 30-40 500 [Lkz'ı

V Současné době jsou také již známé lokalizace
jednotlivých genů prodané cytokiny (53).

Možnosti terapeutického využití cytokinů pro hema-
tologické nemocné:

- potřeba dosažení rychlé proliferace kmenových buněk
krvetvorby (např. po myelosupresi vyvolané cytostatiky
nebo zářením lL-3, GM-CSF) ˇ

- Stimulace proliferace hematopoetických buněk v prů-
běhu nemoci, např. dřeňový útlum, aplastická anémie,
myelofibróza, myelodysplastický Syndrom (MDS), za
určitých podmínek akutní myeloidní leukémie (AML),
chronická myeloidní leukémie (CML), akutní lymfatická
leukémie (ALL) : IL-3, G—CSF, erytropoetin )

- stimulace diferenciace a proliferace hematopoetic-
kých kmenových bunčk při. transplantaci kostní dřeně
(alogenní i autologní: GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-l,
IL-3, erytropoetin)

- příznivé ovlivňování funkcí zralých buněk jak mye-
loidní, tak lymfoidní řady ( např. při bakteriálních sepsích
nebo maligních tumorech: GM-CSF, IL-l, IL-2, IL—3 ).

Mimo již uvedené indikace je možno cytokinů použít
jako látkek, které mají imunomodulační, cytotoxický, ale
i protinádorový efekt.

I. Stručná charakteristika hematopoetických
růstových faktorů

l. SCF - stem cell factor (růstový faktor Stimulující
primitivní kmenové buňky)

Je polypeptid patřící do skupiny multipotentních růsto-
vých faktorů (do této Skupiny dále patří především IL-1,
IL-3 a GM-CSF ), který stimuluje primitivní kmenové
buňky a progenitorové buňky myeloidní a lymfoidní řady
(58', 95). SCF produkují převážně buňky Stromatu kostní
dřeně (96). V Současné době byl již připraven rekombi-
novaný lidský rhSCF (56), který v kombinaci S jinými
růstovými faktory, např. GM-CSF, G-CSF, IL-3 nebo
erytropoetinem, významně Zvyšuje jejich Stimulační
efekt na progenitorové buňky. Potřebná koncentrace
k stimulování primitivních hematopoetických buněk in
vitro je 100 ng. ml'ı (58).



ROČNIK LXI, 1992, č. 2/3 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ıoı

Kmenová bu.ňl<a

SCF
IL-1
IL-3
IL-6
IL-11

IL-l
IL—3
IL—4 IL—1
IL—6 IL—3
IL-9 IL-4
GM—CSF IL-6
EPO IL-11 IL-3

GM-CSF IL—4
EPO GM-CSF

BFU-E CFUžMeg
IL-3 IL-3
GM-CSF GM-CSF
EPO

CPU—E IL—3
EPO EPO

Retikulocyty M-CSF

Megakaryocyty

EPO EPO Monocyty

Erytrocyty Trombocýty Makrofágy
IL-l
IL-3

Epo’ Epo IL—4

CFU—GEMM IL-5

IL-3 - IL-3

CFU—GM ———-

G-CSF

Neutrofil.

G r a n uMl O c y t y

IL-1
IL—2
IL-3
IL—4

IL-6

Thymus

lL-S IL-S

Eozinofil.
Bazofil.

Lymfocýt
IL-1 IL-1
lL-3 IL-2
IL-S IL-3

GM-CSF GM-CSF _M-cSF IL-8
GM—CSF
G—CSF
M-CSF

IL—4
IL-5
IL—7
IL-8

Obr. I Schéma působení růstovýchfaktorů v procesu hematopoézy

2. Interleukiny (IL )

Představují Skupinu faktorů, které Se účastní proliferace
a diferenciace hematopoetických buněk. Působí nejenom
v procesu hematopoézy, ale i u jiných buněk, a to jak
normálních, tak i nádorových. Vzájemná kombinace
účinků interleukinů může v konečné fázi v organismu
působit Specificky na progenitorové buňky nebo na někte-
ré již diferencované buňky (např. T a B lymfocyty).

Působení růstových faktorů na zralé buňky

IL—ll
GM-CSF

V kombinaci S kolonie Stimulujícími faktory ( GM-CSF,
G-CSF a M-CSF) vytvářejí interleukiny důležitý mecha-
nismus regulace hematopoetické aktivity organismu.

2.1 Interleukin - I (IL-I )
Polypeptid/glykoprotein, který Se vyskytuje ve dvou

polypeptidických formách - alfa a beta IL—l (19, 21).
Látka S podobnými vlastnostmi jako IL-l byla poprvé
identifikována a popsána jako endogenní pyrogen. a dále
jako Stimulační faktor pro thymocyty (34). Jeho mole-
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kulární hmotnost je 17 kD (dalton). Rekombinovaný lid-
Ský rhIL-l alfa má molekulární hmotnost l8 kD a rhIL-l
beta 17,5 kD. Gen pro tvorbu IL-l se nachází na dlouhém
raménku 2. chromosomu. IL-l produkují makrofágy,
epiteloidní buňky, endoteliální buňky, fibroblasty (5, 24,
42, 72, 93) a v menší míře také NK buňky, astrocyty,
mesangialní buňky, Langerhansovi buňky a jiné (53).

V procesu krvetvorby působí na úrovni diferenciace
kmenových buněk na CFU-GEMM ( colony forming
unit, granulocyte-erythrocyte-megakaryocyte-macropha-
ge) a také v diferenciaci T a B-lymfocytů (7, 18, 20).
Působí také na buňky již diferencované, např. indukuje
chemotaxi makrofágů a polymorfonukleárů (32, 55).
Působí také ve Smyslu indukce proliferace různých typů
buněk. IL- l indukuje produkci jiných cytokinů (např. pro-
dukci GM-CSF v periferní krvi u lidských lymfocytů)
(42).

V preklinických studiích byla opicím navozená neutro-
neutropenie pomocí 5-fluorouracilu a následné podání
rIL-l beta v dávce 1 ug. kg'ı. d'l vedlo k urychleně obno-
vě počtu neutrofılních granulocytů ve srovnání
S kontrolní Skupinou (30). Vzhledem k prokazatelně
vhodným jak imunomodulačním, tak antitumorózním
účinkům Se klinická aplikace rhIL-l beta jeví jako vhodná
u některých solidních tumorů (53).

Optimální koncentrace pro in vitro použití potřebná k
stimulaci thymocytů a T-lymfocytů je asi 50-400 pg.ml'l
u rhIL-l alfa a 540 pgmr1 u rhIL-l beta (32).

2.2 Interleukin - 2~(IL-2)
Je glykosilovaný peptid o molekulární hmotnosti 17,2

kD. Rekombinovaný lidský rhIL-2 má molekulární
hmotnost 15,5 kD. Gen pro tvorbu IL-2 se nachází na
dlouhém raménku 4. chromosomu . IL-2 je produkovaný
T-lymfocyty, které jsou stirnulovány antigeny nebo také
mitogeny (1 , 36). Ve své hemopoetické aktivitě se účastní
především v procesu diferenciace B a T-lymfocytů (18).
Moduluje aktivitu přirozených zabíječů buněk (NK-bu-
něk) (39). Terapeutické využití rhIL-2 při léčbě hema-
tologických onemocnění AML, CML a MDS atd. nemá
Zásadní význam. Ale ukázalo se, že využívání IL-2 má
význam při léčbě některých tumorů (82). Pro imuno-
teıapii nádorů se používají např. IL-2 aktivované lymfo-
cyty, a to především u melanomu, karcinomu ledvin
a střeva (40, 70).

Pro dosažení potřebné aktivity NK-buněk in vitro je Za-
poti‘ebi nejménë 100 U ( unit ).m1'l (32).

2.3 Interleukin - 3 (Multi-CSF, IL-3)
Patří do Skupiny multipotentních růstových faktorů, je

to polypeptid o molekulární hmotnosti 25-28 kD. Re-
kombinovaný lidský rhIL-3 má molekulární hmotnost
15 kD. Gen pro IL-3 je lokalizovän na 5. chromosomu
v oblasti q 21-23, což je místo predisponujícíkdeleci
u myelodysplastického Syndromu (MDS). IL-3 produ-
kují aktivované T-lymfocyty (17). Je velmi důležitým
faktorem v procesu krvetvorby, kde se účastní především
diferenciace, ale i proliferace kmenových buněk a multi-
potentních prekurzorových buněk CFU-GEMM (18, 74).
Uplatňuje se Spolu S GM-CSF a erytropoetinem v proce-
su diferenciace CFU-GEMM erytroidním ( BFU-E
a CFU-E ) a megakaryocytámím (CFU-Meg) směrem
(16, 28). Za účasti GM-CSF a IL-4 a IL-5 působí v proce-
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su proliferace a diferenciace progenitorů granulocytámí
a makrofágové řady (CFU-GM) a progenitorů bazofil-
ních a eozinofilních granulocytů (CFU-Ba, CFU-Eo) (18,
54). Důležitou vlastností IL-3 a GM-CSF je indukce
proliferace blastoidních buněk (53, 71). Jako multi-
potentní růstový faktor působí také na produkci a aktivitu
dalších růstových faktorů, např. IL-2l k indukci Sekrece
IgG z aktivovaných B-lymfocytů (78), nebo aktivizaci již
zralých eozinofilů, bazofilů a monocytů (16). Vzhledem
k tomu, že IL-3 působí na méně zralé formy buněk
a GM-CSFna formy již deterrninované, jevhodné tyto
faktory v terapii kombinovat ( Snad spomá otázka je při
používání GM-CSF u myeloidních leukémií). Tera-
peuticky můžeme velice dobře ovlivnit hematopoézu,
např. po podání vysokých dávek cytostatik (10), nebo
u aplastické anémie (53). Dále Se ukazuje, že IL-3 bude
možné také použít při rychlejší obnově krvetvorby, např.
u alogeních a autologních transplantaci a u některých
imunodeficitních Stavů (53).

Optimální koncentrace lidského rhIL-3 potřebná
k vytváření kolonii in vitro je 5-10 ngmrl (32).

2.4 Interleukin - 4 (IL-4)
IL-4 je glykoprotein o molekulární hmotnosti 20 kD.

Rekombinovaný lidský rhIL-4 má molekulární hmotnost
15,5 kD. Gen pro syntézu IL-4 se nachází na dlouhém
raménku 5. chromosomu. IL-4 v převážné míře produkují
aktivované T-lymfocyty (53). V procesu krvetvorby se
podílí spolu S IL-3 a GM-CSF při diferenciaci CFU-
GEMM na CFU-GM a dále při diferenciaci T-lymfocytů
(18, 68, 88). Při vzájemném působení Spolu S erytro-
poetinem (Epo ), IL-l a IL-6 se uplatňuje také při diferen-
ciaci progenitorů BFU-E, CFU-E a CFU-Meg (69, 73).
IL-4 indukuje proliferaci již zralých B-lymfocytů,
u. kterých indukuje Sekreci IgG (53). Může Se také
uplatňovat při Sekreci některých růstových faktorů, např.
sekrece G-CSF a M-CSF u monocytů (91), nebo také při
inhibici Sekrece, např. IL-l beta a IL-6 (81). Přesné tera-
peutické využití IL-4 není Zatím jasně určeno. Z prekli-
ıìických zkušeností můžeme usoudit, že IL-4 je vhodné
používat při rekonstrukci buněčné a h'umorální imunity
při transplantaci kostní dřeně nebo také u akutní
lymfoblastické leukémie (ALL) (53). “

Optimální koncentrace lidského rhIL-4 potřebná k sti-
mulaci B a T-lymfocytû in vitro je 0,1 - 40 ng.xnı“1 (32).

2.5 Interleukin - 5 (IL-5)
IL-S je polypeptid o molekulární hmotnosti 18 kD. Re-

kombinovaný myší rIL-5 má molekulární hmotnost 50
kD. Lidský rhIL-S nebyl zatím komerčně vyroben. Gen
pro tvorbu IL-5 Se nachází na dlouhém raınénku 5. chro-
mosomu. IL-5 je produkován aktivovanými T-lymfocyty.
V procesu krvetvorby Se uplatňuje při diferenciaci CFU-
-—GEMM na CFU-Eo a v procesu diferenciace a maturace
T-lymfocytů (18, 54). IL-5 také působí na již diferen-
cované B-lymfocyty a Zvyšuje produkci IgM (64).
Ovlivňuje také funkci eozinofilních granulocytů a thymo-
cytů (32).

Optimální dávka myšího rIL-5 potřebná k Stimulaci
B a T-lymfocytů in vitro je asi 1-100 U.ml’1 (32).

2.6 Interleukin - 6 (IL-6)
IL-6 je polypeptid o molekulární hmotnosti 21 kD.

Rekombinovaný lidský rhIL-6 má molekulární hmotnost
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25-26 kD. Gen pro IL-6 Se nachází na krátkem raménku
7. chromosomu. IL-6 produkují fibroblasty, makrofágy,
T-lymfocyty a také některé nádorové buněčné linie (53),
dále aktivované monocyty, endoteliální buňky a hepa-
tocyty (90, 92). V procesu krvetovorby se uplatňuje
především při diferenciaci kmenových buněk na CFU-
GEMM (87) a dále při diferenciaci T-lymfocytů (18, 79,
92). IL-6 Se také uplatňuje při diferenciaci a maturaci
CFU-Meg a progenitorů pro erytroidní řadu (74). Působí
také na B-lymfocyty, u kterých indukuje Sekreci IgG (79).
Spolu S IL-l Stimuluje proliferaci thymocytů a hepa-
tocytů (32). Předpokládá Se, že IL-6 by bylo vhodné
používat v kombinaci s jinými růstovými faktory, a to při
klinických stavech, kdy je potřebné indukovat Zvýšení
proliferace a reparace progenitorových buněk ( např.
injekčně podaný rIL-6 vyvolává zvýšenou produkci
neutrofilních granulocytů, retikulocytů už 24 hodin po
POđáIID (83)-

-

Optimálníkoncentrace pro Stimulaci Sekrece imunoglo-
bulinů a indukce proliferace B-lymfocytů in vitro je
10 až 100 U.mı`1, pro T- lymfocyty 100-1000 aı“l (32).

2.7Interleukin - 7 ( IL-7)
Polypeptid o molekulární hmotnosti 17,5 kD. Rekom-

binovaný lidský rhIL-7 má molekulární hmotnost 17 kD.
IL-7 produkují buňky Stromatu kostní dřeně (53, 65).
IL-7 především indukuje Sekreci některých růstových
faktorů potřebných k diferenciaci prekurzorů B-lymfo-
cytů (32, 53). Uplatňuje Se také jako induktor některých
imunomodulačních reakcí T-lymfocytů. Experimentálně
navozenou leukopenii u myší (pomocí cyklofosfamidu)
se podařilo normalizovat podáním rIL-7. Došlo k akce-
leraci repopulace lymfocytů, a to jak prekurzorů pre-B-
lymfocytů, tak T-lymfocytů (60).

Optimální koncentrace rhIL-7 potřebná k in vitro
stimulaci T-lymfocytů je 1-10 ng.ml'l (32).

2.8 Interleukin - 8 ( IL-8 )
IL-8 je polypeptid o molekulární hmotnosti 10 kD.

Rekombinovanÿ lidský rhIL-8 má molekulární hmotnost
8,5 kD. IL-8 produkují především stimulované mono-
nukleámí leukocyty (94). Dále může být IL-8 produkován
T-lymfocyty, které byly Stimulovány mitogenem. Mohou
ho produkovat fibroblasty, endoteliální buňky, kera-
tinocyty stimulované IL-l (52, 57, 77). In vivo se IL-8
uplatňuje především v indukci chemotaxe neutrofilních
granulocytů a v při indukci proliferace T-lymfocytů (51).

Optimální dávka lidského rhIL-8 potřebná k Stimulaci
indukce chemotaxe lidských neutrofilních granulocytů in
vilro’ je 50 ng .mr1 (32).

2.9 Interleukin - 9 ( IL-9 )
Glykoprotein izolovaný Z lidských T-buněk o mole-

kulární hmotnosti 0,9 - 1,5 kD. Gen pro tvorbu IL-9 se
nachází na 5. chromosomu. V procesu krvetvorby se
především uplatňuje při Stimulaci proliferace progenitorů
megakaryocytámí a erytroidní řady (48).

2.10 Interleukin - 10 ( IL-10 )
IL-lO je glykoprotein produkovaný l a 2 helper buňka-

mi (Th 1 a 2 cells) a buňkami B-lymfomu (67). V Sou-
časné době byl již připravený jak myší rIL- 10, tak lidský

rhIL-10 (38). Ve svém působení se uplatňuje především
v procesu stimulace proliferace B-lymfocytů.

Dávka potřebná k navození Stimulace B-lymfocytů in
vitro je 100 U.mı`1rhIL-10 (38).

2.11 Interleukin - 11 ( IL-11 )
Polypeptid o molekulární hmotnosti 19 kD produ-

kovaný buňkami stromatu kostní dřeně. Ve svém půso-
bení především zv'yšuje primární a sekundární imunitní
odpověď organismu na např. infekční agens. Přímo
podporuje tvorbu kolonií vycházejících Z multipotentních
buněk. Spolu S IL-3 uvádí do buněčného cyklu kmenové
buňky a dále S IL-3 Synergizuje při Stimulaci proli-
ferace časných progenitorů CFU-Meg. U myší po podání
5-fluorouracilu Spolu S IL-6 významně stimuluje repo-
pulaci CFU-S (11).

3. Kolo-nie stimulujîcî faktory ( CSF)

Představují skupinu růstových faktorů, jejichž spo-
lečnou vlastností je indukce vytváření kolonií buněk
odvozených od jednotlivých progenitorů ( CFU-GM,
BFU-E, CFU-Meg atd.) a od multipotentních prekurzo-
rových buněk CFU-GEMM. Dále do této skupiny patří
také některé interleukiny ( IL-l,IL-3,IL-4 a IL-5 ) a SCF.
Obdobně jako interleukiny působí na proliferaci, dife-
renciaci a funkční aktivitu již zralých buněk. Na rozdíl od
interleukinů působí víceméně specificky ( např. G-CSF
stimuluje diferenciaci progenitorů v neutrofılní granu-
locyty a M-CSF diferenciaci progenitorů v makrofágy).
Naproti tomu GM-CSF působí jak při diferenciaci proge-
nitorů v neutrofilní granulocyty, tak i při diferenciaci
progenitorů v erytrocyty a megakaryocyty.

3.1 GM-CSF ( granulocyte-macrophage colony stimu-
latingfactor )

Patří Společně s IL-3 do .Skupiny multipotentních růsto-
vých faktorů. Jeho molekulární hmotnost je 22 kD.
Rekombinovaný lidský rhGM-CSF má molekulární
hmotnost 15,5-19,5 kD. Gen pro tvorbu GM-CSF Se
nachází v oblasti q 21-32 na 5. chromosomu (53). GM-
CSF produkují monocyty, fibroblasty, endoteliální buňky
a T-lymfocyty (13, 59). V hematopoéze Se GM-CSF
uplatňuje především při diferenciaci CFU-GEMM na
CFU-GM a CFU-Eo ( IL-3, IL-4 a IL-5 ), dále BFU-E

ˇ a CFU-Meg (IL-3 a erytropoetin) (18, 32). Inhibuje
migrační aktivitu neutrofilních granulocytů (31), naopak
stimuluje jejich chemotaxi. Spolu s G-CSF působí na
proliferaci lidských e'ndoteliálních buněk a fibroblastů in
vitro (14). V procesu krvetvorby a regulace funkce již
zralých buněk je dále významný Synergický efekt ko-
lonie stimulujících faktorů (GM-CSF, G-CSF a M-CSF)
(9,43).

Rekombinovaný lidský rhGM-CSF byl úspěšně
vyzkoušen u nemocných po cytostatické léčbě, kdy po
jeho podání došlo k významnému zvýšení leukocytů (4,
27, 53, 61). S určitým úspěchem byl také použit
i u nemocných S AIDS při obnovování počtu neutro-
filních granulocytů (41). GM-CSF přispívá k reparaci
kostní dřeně při jeji autologní transplantaci (10) nebo
také významně urychluje regeneraci kostní dřeně u různě
etiologicky vyvolaných dřeňových útlumů (53). Ukazuje
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se, že terapeutické použití rhGM-CSF k normalizaci
počtu neutrofilních granulocytů po cytostatické léčbě má
omezeni u AML, kde může působit také stimulačně na
klon blastických buněk (12, 46, 50). Naproti tomu tuto
vlastnost nemá G-CSF, a proto jeho terapeutické využití
u AML Se zdá být výhodnější (47). U MDS GM-CSF
a IL-3 představují velice vhodný terapeutický doplněk
(33). U nemocných S maligním lymfomem, u kterých po
cytostatické léčbě nebo po celotělovém Ozáření dochází
k iatrogenni leukopenii, napomáhá GM-CSF reparovat
kostní dřeň (44). Rychlá obnova počtu granulocytů může
u nemocných, kteří nemaji klonální poruchu krvetvorby,
zabránit změnám ve Střevní flóře a změnám normální
bariérové funkce GIT. Výše uvedenézměny se jeví jako
rozhodující při vzniku Sekundární infekce a dalších
septických komplikací u nemocných léčených cytosta-
tiky a zářením u některých solidních tumorů, např. karci-
nomu plic (22). _

Při kultivaci kolonií CPU-GM in vitro je potřebná
koncentrace GM-CSF 10-20 ng.ml‘1 (32).

3.2 G-CSF ( granulocyte colony stimulatingfactor )
Je polypeptid o molekulární hmotnosti 19,6 kD.

Rekombinantní lidský rhG-CSF má molekulární
hmotnost 20 kD. Gen pro G-CSF je lokalizován na 17.
chromosomu. G-CSF je produkován řadou buněk nádo-
rových linií, dále ho produkují Stimulované monocyty,
fibroblasty a endoteliální buňky (53). V procesu
krvetvorby Se uplatňuje především v diferenciaci a ko-
nečné maturaci neutrofilních granulocytů (18, 59). Vzhle-
dem k jeho vlastnostem je možno G-CSF použít při
korekci neutropenie (27), u MDS (48), nebo při zvládání
neutropenie při léčbě leukémie Z vlasatých buněk ( Hairy
cell leukemia) (37). V současné době se rhG-CSF začíná
používat jako Stimulačnflıo faktoru k dosažení významně
zvýšeného vyplavování progenitorových buněk do peri-
ferní krve a jejich následovného odběru na separátoru
( metoda má uplatnění u autologní transplantace ).

Pro Stimulaci vytváření kolonií in vitro je zapotřebí asi
5-10 ng.ml'1 (32). -

3.3 M—CSF ( macrophage colony stimulatingfactor )
Je polypeptid o molekulární hmotnosti 45 kD. Re-

kombinantní lidský rhM-CSF má molekulární hmot-
nost 18-28 kD. Gen pro tvorbu M-CSF je lokalizován na
5. chromosomu. M-CSF produkují aktivované monocyty,
fibroblasty a endoteliální buňky (53). V procesu hemo-
poézy Se uplatňuje při diferenciaci a konečné maturaci
makrofágů (18, 59), däle aktivuje cytotoxické působení
monocytů a aktivuje migraci makrofágů (63). Optimální
koncentrace potřebná pro dosažení cytotoxického efektu
monocytů in vitro je 250-500 U.ml'1 (32).

4. Erytropoetin (Epo)

Lidský erytropoetin je glykoprotein o molekulární
hmotnosti 34 kD. Rekombinovaný lidský rhEpo má mole-
kulární hmotnost 30-40 kD. Gen pro tvorbu Epo je loka-
lizován na 7. chromosomu. Erytropoetin produkují
Specifické buňky v ledvinách, ale také hepatální buňky.V
procesu krvetvorby Se uplatňuje především při dife-
renciaci CFU-GEMM na progenitory erytroidní a mega-

karyocytární řady. Snížená tvorba erytropoetinu v ledvi-
nách, např. u renálního Selhání, má Za následek vznik
anémie, kterou je možno velmi dobře korigovat podáním
rhEpo v dávce 50 až 100 U/kg na den (23, 53). Jako
perspektivní se ukazuje používání rhEpo při stimulaci
diferenciace a proliferace i jiných progenitorových buněk
in vivo (29) a využívání vysokých dávek rhEpo u MDS
a paroxyzmální noční hemoglobinurie (75). Pro Stimulaci
tvorby in vitro koloniï je zapoli‘ebf až 2,5 - 10 U.rnı`1
(32).

II. Možnosti terapeutického využití rhGM-CSF,
rhG-CSF a rhIL-3 u hematologických nemocných

Růstové hematopoetické faktory byly zatím S úspě-
chem použity tam, kde:

- byla chemoterapii navozena neutropenie, jedná Se
především o nemocné S AML, CML, ALL, Hairy cell
leukemia (leukémie z vlasatých buněk) a MDS
(především RAEB - refrakterní anémie S excesem blastů)

- byla chemoterapii a zářením navozena neutropenie
u nemocných S maligním lymfomem, ale také u někte-
rých maligních nádorů, které jsou citlivé na chemoterapii
(např. karcinom plic, karcinom tlustého střeva atd.)

- byla chemoterapii a zářením navozena neutropenie
a další léčba nemocného je realizována autologní nebo
alogenní transplantaci kostní dřeně.

V Současné době Se ukazuje, že z velké Skupiny již zná-
mých růstových hematopoetických faktorů je nejvíce
prostudováno klinické využití rekombinantního lidského
rhGM-CSF, rhG-CSF, rhIL-3 a erytropoetinu (rhEpo).
Přímý vztah k repaıˇaci a následovné obnově kmenových
buněk krvetvorby mají multipotentní růstové faktory
rhGM-CSF a rhIL-3 a unipotentní růstový faktor
rhG-CSF.

První zkušenosti s klinickým využitím rhGM-CSF byly
Získány u nemocných s inoperabilním Sarkomem a reci-
divujícími metastázami. U těchto nemocných po cytosta-
tické léčbě došlo k neutropenii a k normalizaci této
iatrogenni neutropenie byl použit rhGM-CSF v dávce
4 až 64 pg.kg.'1/den v kontinuální infúzi po dobu 10- 14
dnů (53).

U akutní myeloidní leukémie byla k normalizaci neu-
tropenie použitá dávka rhGM-CSF 250 ug.m.`2/den
v kontinuální infúzi po dobu 4 dní (12).

U MDS byl pro normalizaci neutropenie použit rhGM-
-CSF v dávce 50 pg. kg.'1/den v kontinuální infúzi po
dobu 14 dní (84). Po vysokých dávkách .ARA-C
u nemocných s MDS (RAEB) Se ukázala vhodná také s.c.
aplikace rhGM—CSF v dávee 2x150 pg. kgII/den pø dobu
2 týdnů (33). Vzhledem k etiologické různorodosti
MDS Se doporučuje podávat rhGM-CSF od 0,4 do 60 pg.
.kg.`1/den v kdnıinnáını' infúzi pø dobu 14 dnů (85, 86).

U nemocných S maligním lymfomem k normalizaci
neutropenie po cytostatické léčbě by se měl rhGM-CSF
podávat v dávce 200-250 pg. m.' /den v kontinuální
infúzi po dobu 10 dnů (44), po radioterapii vdávce3
až 60 pg. kg.’l/den v kontinuální infúzi po dobu 20 dnů
(15).

Nemocným S ALL po cytostatické léčbě byl podáván
rhGM-CSF v dávee 60 pg. kgfl/den v infúzíeh p0 dobu
I4 dnů (8).
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Při použití rhGM-CSF u aplastické anémie nebylo
dosaženo očekávaných výsledků. RhGM-CSF byl podá-
ván v dávce 4-64 pg. kgfl/den v kontinuální infúzi po
dobu' 7-14 dní (3, 45).

V Současné době se zdá být důležité podávání rhGM-
CSF ( ale také rhG-CSF) u nemocných, kterým byla
provedena autologní transplantace kostní dřeně. RhGM-
CSF by mčı být podáván v dávce 2-32 pg. kgfl/den
v kontinuální infúzi po dobu 14 dnů (10, 66).

Samostatnou, ale důležitou skupinu onemocnění, u kte-
rých je vhodné podávat rhGM-CSF, jsou maligní nádory
(např. karcinom plic), kde pro normalizaci neutropenie
používáme jak S.c., tak i.v. aplikaci rhGM-CSF (89).

Určitý léčebný úspěch byl zaznamenán u nemocných
S AIDS, kde byla provedena korekce myelotoxicity Zido-
vudinu pomocí rhGM-CSF v dávce 8 pg. kg.'1/den
v kontinuální infúzi po dobu 14 dnů (6, 41).

Vzhledemˇk různým terapeutickým přístupům v dávko-
vání a době podávání rhGM-CSF Se ukazuje, že nejopti-
málnější i vzhledem k dalším nežádoucím účinkům
(tab. 2), je dávka 32 pg. kg.’1/den v kontinuální infúzi
po dobu 5-14 dní (4). Maximální tolerovaná dávka je
64 pg. kgxl/den (76).

Tabulka 2
Nejčastější nežádoucí účinky GM-CSF, G-CSF 3 IL-3 při

i.v. léčbě

Syndrom GM-CSF G-CSF IL-3

Myalgic + + / - +

Atralgie + +/ - +

Cefalcą + +/ - + / -

Nauua + + +/ _

Anorexie + + +/ -

Vomitus + + +/ -

Diarca + + +/ _

Exantém + + +

Subfebrilie + + +

Hypotenn + "+ ˇ +

Tromboflcbitida + _ + / _

Pleuritida + - +/ _

Pcrikarditida +/- - 4/-

Dalším důležitým hematopoetickým růstovým fakto-
rem používaným v léčbě je rekombinovaný lidský rhG-
CSF. První klinická Studie s využitím rhG-CSF byla'
zaměřena na zvládnutí neutropenie po cytostatické léčbě
u karcinomu močových cest. Použitá dávka rhG-CSF
byla 1-60 pg. kg."/den v infúzi po dobu 5-9 dnů (25, 56).
K významnému urychlení reparace krvetvorby po auto-
logní transplantaci kostní dřeně u nemocných S Hodgki-
novským l mfomem došlo po podání rhG-CSF v dávce
60 pg. kg.’ /den 24 hodin po autologní transplantaci (80).

U nemocných s leukémií Z vlasatých buněk byla
norrnalizována neutropenie podáváním rhG-CSF v dávce
1-6 pg. kgIl/den i.v. p0 dobu 6 týdnů (37). Další autoi‘i
pønžiıi s.c. aplikaci rhG-CSF, a to v dávce, 1 pg. kgfl/den
p0 dobu 2 týdnů a 6 pg. kgsl/den p0 dobu 5-6 tÿdnû (27).

RhG-CSF je možno použít také u nemocných S MDS,
kde nemůžeme dostatečně rychle zvládnout období
neutropenie po předešlé cytostatické léčbě ( jedná Se
především o nemocné s RAEB). Zde Se S dobrým
výsledkem používal rhG-CSF v dávce 60 pg. kgII/den po
dobu 6 dnů v infúzi (48).

Vzhledem k vlastnostem rhG-CSF je nejoptimálnější
dávka potřebná k dosažení terapeutického efektu asi
60 pg. kg.’1/den p0 dobu 5-10 dnů (53).

Rekombinova'ný lidský rhM-CSF nebyl zatím u lidí
terapeuticky použit. V preklinických zkouškách byl apli-
kován u opic k normalizaci počtu monocytů v dávce 50
až 100 ug.kg.ˇI/den v kønıinnáıní 'infúzi p0 dobu 14 dnů
(63).

IL-3 působí především na méně zralé buňky. První
zkušenosti S rhIL-3 vedly k jeho použití k urychlení repa-
race kostní dřeně po myelosupresi. vyvolané cytostatiky
( cyklofosfamidem nebo 5-fluorouracilem) u primátů
(35).

V klinické praxi byl rhIL-3 použit u nemocných
S maligním lymfomem, kdy po cytostatické léčbě bylo
zapotřebí normalizovat neutropenii (53).

RhIL-3 Se používal v dávce 100 pg. kg.‘1/den po dobu
7-10 dnů (2). S určitým úspěchem byl rhIL-3 použit také
u nemocných S aplastickou anémií (53) a dále
u nemocných S AML (2, 53).

Při terapeutickém využívání růstových faktorů musíme
také myslet na jejich nežádoucí účinky, které významně
působí na organismus nemocného ( viz tab. 2).

Závěr

Znalosti o regulaci krvctvorby zaznamenaly
v posledních letech výrazný pokrok, což jsme Se snažili
dokumentovat výše. Jde o znalosti patofyziologické, ale
i o poznatky bezprostředně Směřující ke klinickému
využití jak v diagnostice, tak v léčebné praxi. Po Stránce
klinické Stojíme zatím na počátku aplikace růstových
faktorů u hematologických nemocných. Tento Souhrn by
měl přispět nejen k Sumarizaci našich znalostí, ale také
k optimalizaci jednotlivých léčebných postupů u hema-
tologických nemocných na oddělení hematologické
intenzívní péče.

Souhrn

Autoři podávají přehled působení růstových faktorů
v procesu krvetvorby a jejich terapeutického využití
u některých hematologických onemocnění.

Hematopoetické růstové faktory jsou Skupinou
glykoproteinových hormonů regulujících proliferaci
a diferenciaci kmenových buněk krvetvorby i funkci již
zralých krevních buněk. Do této Skupiny látek patří
především tzv. kolonie Stimulující faktory (např. GM-
-CSF, G-CSF, M-CSF a erytropoetin) a interleukiny
(IL-1 až IL-ll).

Přípravou rekombinantních lidských hemaopoetic-
kých růstových faktorů se vytvořily další možnosti jejich
terapeutického využití u některých onemocnění ( např.
aplastická anémie, myelodysplastický syndrom, ale také
u onemocnění typu akutní a chronické myeloidní leuké-
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mie nebo. akutní lymfoblastické leukemic). Růstové
faktory byly také s úspěchem použity při alogennı' a auto-
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logní transplantaci kostní dřeně nebo při převodech auto-
logních perifemích kmenových buněk.
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