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Uvod

Celotélové ozafeni osob ionizujicim zafenim
v davkach niz$ich nez 10 Gy vede piedevsim K po-
$kozeni kmenovych bunék krvetvorby a rozvoji die-
fiového syndromu nemoci z ozafeni. Podivame-li
se do historie, prvni radiaéni nehoda, kde doSlo
k lé¢bé ozafenych transplantaci alogenni kostni
dfené&, byla nehoda ve Vinge v Jugoslavii. Pfi této
nehodé bylo béhem nékolika minut ozéafeno 6 osob
v davkovém rozmezi 207-436 cGy. Profesor Mathé
a spol. (13) podali ozafenym na vrcholu ubytku
granulocytt v periferni krvi (27. aZz 36. den po oza-
feni) kostni dfefl v mnozstvi 10.10° bunék. K jeji-
mu lééebnému efektu je tézké se vyjadrit, protoze
byla podana pomérné pozdé a davky zafeni byly
z dne3niho pohledu nizké.

Druhou velkou radia¢ni nehodou, kde bylo pou-
zZito transplantace alogenni kostni diené, byla ha-
varie ¢ernobylského jaderného reaktoru v roce 1986.
Vybér ozafenych k transplantaci byl proveden po-
dle nasledujicich kritérii (1):

1) obdrzena davka celotélového ozareni byla vétsi
nez 600 cGy,

2) nebylo diagnostikovano ireverzibilni toxické po-
$kozeni jinych organd,

3) byl nalezen alespofi ¢aste¢né HLA shodny
darce.

Pro 13 ozafenych byl nalezen vhodny darce
kostni diené (5 - HLA identicky, 8 - shoda nejméné
v jednom haplotypu). Pouze dva transplantovani
Zili déle nez 3 roky po nehodé. Pét transplantova-
nych zemielo brzy po transplantaci v disledku roz-
sahlych popalenin, tfi zemfeli na intersticialni pneu-
monii, dva na GVHR (reakce $tépu proti hostiteli) a
jeden na akutni selhani ledvin a akutni respira¢ni
onemocnéni (ARDS). U obou dlouhodobé pfeziva-
jicich &t&p kostni dfené plsobil jen do¢asné, v poz-

dé&jsim obdobi byly pfitomny pouze buriky pfijemce.
Tento fakt dokladd, ze reziduélni kmenové buriky
krvetvorby nebyly zcela zni¢eny a v pozdéj$im ob-
dobi do3lo kobnové endogenni hematopoézy.
PfestoZe transplantace nebyla zcela nezbytnd, za-
branila dlouhému obdobi neutropenie a infekce (2).

Neni zcela jasné, pro¢ byla lé€ba transplantaci
buné&k kostni dfen& (BKD) u ozatfenych v Cernobylu
tak malo uspésna. Pravdépodobné bylo podcené&no
radia¢ni poskozeni daldich zivotné& dllezitych orga-
nd. Tuto domnénku podporuje fakt, Ze smrt byla ve
vétsing piipadl spojena s akutnim radiaénim po-
$kozenim, pouze u dvou zemfelych byla prokazana
GVHR. Dal$im problémem je nalezeni vhodného
darce - neshoda v hlavnich HLA antigenech pfinasi
velké riziko akutni a chronické GVHR. DalS§im ne-
pfiznivym jevem byla skute¢nost, ze kostni dren
byla transplantovana relativné dlouho (6-16 dni) po
ozafeni. V pfipadé &asnéjsi transplantace by bylo
mozno zkratit obdobi absolutni neutropenie a redu-
kovat riziko infekce.

B&hem poslednich deseti let od &ernobylské
nehody doslo jesté k radiaéni nehodé v brazilské
Goiané, béloruském Neshwizhu a izraelském Sore-
qu. Terapeutické pfistupy v jednotlivych pfipadech
nastolily otazku nejlepsi Ié€ebné strategie. Profesor
Gale a spol. (8) se domnivaji, Ze pro uspéch v lé&-
bé dfeflového syndromu nemoci z ozafeni existuji
¢tyfi dllezité body:

1. Stanoveni davky

2. Podplrna péce

3. Hematopoetické ristové faktory

4. Transplantace kmenovych bunék krvetvorby

Davka zareni

Pfesné stanoveni radiagni expozice je dllezité
pro plan léCebné strategie.



162 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LXVII, 1998, &. 5

Stanoveni davky vychazi ze tii zakladnich pfistupd:
1) fyzikalni dozimetrie
2) vypoctu
3) biologické dozimetrie

Piestoze nékteré dozimetrické metody jsou velmi
pfesné, maji svoje podstatné limity. Jednim z nej-
podstatnéjSich je nehomogenita expozice. Je také
mozno pouzit vypocet davky pomoci poéitatové si-
mulace. Hlavnim limitem této metody je, Ze dobfe
monitoruje radiacni pole a méné osoby v tomto po-
li. Biologicka dozimetrie je ¢asto nejdllezitéjsim in-
dikatorem obdrzené davky zareni. Avdak pomoci
riznych parametri mGzeme stanovit rozdilnou dav-
ku. Je nutné odebrat vzorek krve brzy po ozafeni,
jednak pro mozZnou cytogenetickou analyzu a jed-
nak pro pouziti k HLA typizaci.

Vedle celkové davky je dobré znat davkovy pfi-
kon a uniformitu ozafeni. Davkovy pfikon je dllezi-
ty pfedev§im z hlediska poskozeni jinych neZ he-
matologickych tkani. Vyznamnym pomocnikem ke
stanoveni uniformity expozice je rozlozeni cytoge-
netickych abnormalit mezi jednotlivé buriky. Unifor-
mita je dllezitd ke stanoveni moZnosti spontanni
hematologické obnovy - napf. v pfipadé uniformni-
ho ozafeni 15 Gy bude nutna transplantace kostni
dren&, zatimco v pfipadé stinéni jedné koncetiny
bude vhodnéjsi podplirna lécba.

Lécebna strategie

Lécba zahrnuje:

1) podplrnou pééi (prevence infekce, jeji lé¢ba a
transfuze)

2) hematologické rlstové faktory

3) transplantace

Podpuarna lééba

Tato Ié¢ba je Siroce dostupna a ma také vyznam-
ny pomér riziko/prospéch a je uzivana u vSech
ozarenych s rizikem poskozeni kostni dfen&. Neni
pochyb o vhodnosti izolace ozafeného s granulo-
cytopenii v jednoliZzkovém pokoji, pfipadné vice in-
tenzivni izolaci v laminarnim boxu. Riziko endogen-
nich infekci mize byt redukovano pouzitim antibio-
tik, ktera méni bakterialni fléru v gastrointestinainim
traktu. Profesor Gale a spol. (8) doporuéuji fluoro-
chinolony. Neexistuji pfesvéd¢ivé Gdaje favorizujici
podani systémovych antibiotik k prevenci infekce.
Profesor McVittie v experimentech na letalné oza-
fenych psech a opicich doporu€uje aplikaci systé-
movych antibiotik pfi poklesu po&tu leukocytl v krvi
pod 0,1x10% (11).Také z doporuceni pro lé¢bu oza-
fenych vypracovaném na zavér konference Vojen-
ského radiobioloigického institutu USA v Bethesdé&
vyplynula vhodnost aplikace systémovych antibiotik
pfi poklesu poétu neutrofilnich granulocytd pod
0,1x10% (3). Aktivaci latentnich herpesvirovych in-

fekci mGze byt pfedchazeno podanim acykloviru.
Hore¢ka nebo infekce musi byt rychle lé¢eny. Je
nékolik lé¢ebnych pristupll pfi podezieni na bakte-
rialni infekci zahrnujicich aminoglykosidy nebo treti
generaci cefalosporini a penicilin se $ir§im spekt-
rem pusobici i na Pseudomonas aeruginosa. Nebo
se uziva jednoslozkova terapie cefalosporinovymi
antibiotiky tfeti generace, ktera plsobi i na Pseudo-
monas aeruginosa, napi. Cephaperazon (8). Podez-
feni ¢i dokumentované fungicidni onemocnéni je
l&é¢eno konvenéné nebo amphotericinem opouzdre-
nym lipozomy, ktery mize mit pfi srovnatelné ugin-
nosti mensi toxicitu.

Riziko krvaceni pfi hluboké trombocytopenii mu-
Ze byt redukovano transfuzi trombocytl, které by
meély byt ozafeny (prevence pfitomnosti lymfocytd).
Pfi 16¢bé ozafenych v Cemnobylu byly poprvé s tspé-
chem pouzity zmrazené alogenni trombocyty. Trans-
fuze erytrocytl je doporu€ovana podle nutnosti. Pfi
lé¢bé ozarenych z Cernobylu se ukazalo, Ze spo-
tfeba erytrocytl byla vy$si nez pfedpokladany od-
had, z hlediska délky Zivota erytrocyti. Zda se, Ze
ozareni vyvolava nepfimou destrukci erytrocyta.

Hematopoetické rustové faktory (HRF)

Rozhodnuti, zda pouzit HRF u ozafenych je slo-
zit&jsi vzhledem k tomu, Ze pomeér rizika a prospé-
chu neni tak dobfe vyjadien jako u podpUrné lé¢by.
Pfevaha teoretickych praci vSak dokumentuje, pre-
devsim na laboratornich zvifatech, Ze jejich pouziti
je efektivni. Vyznamné jsou dvé zakladni otazky:

1) Maiji byt pouzity HRF ihned po ozéafeni, nebo az
po prodlevé? Gale a spol. doporu&uji prvni apli-
kaci co nejdfive po ozareni (8).

2) Ktery rlstovy faktor je nejlepsi, a je-li jich vice,
jaké je nejvhodné&jsi pofadi?

Nejsou to jednoduché otazky, protoze nékteré
faktory samotné i kombinace jsou toxicke. Je nutné
si uvédomit hlavni cil, kterym je urychleni obnovy
granulocytu, protoZze trombocyty mohou byt na-
hrazeny trombocytarni transfuzi. Dalsi otazkou je,
zda pouzit HRF stimulujici obnovu primitivnich
KBK, nebo faktory stimulujici vice zadané prekur-
zory (schéma 1). V prvnim pohledu se stimulace
KBK zda rozumna, nebot stimulace KBK povede
v koneéném efektu ke zvyseni poétu granulocytl a
trombocytl v periferni krvi. Av8ak bude-li interval
mezi ozafenim a periferni obnovou pifili$ dlouhy,
mohou ozafeni zemiit. Jestlize na druhé strané
budeme stimulovat pouze zadané prekurzory, miize
se pokles KBK projevit az za tydny &i mésice po
ozareni. DalSi otazkou je, zda v zavislosti na davce
zaren| pfeziva dostateCné mnozstvi kmenovych bu-
nék krvetvorby (KBK) pro obnovu funkce krvetvor-
by. Spornou otazkou neni, zda jsou rezidualné
poskozené KBK schopny stimulace, ale zdali pro-
dukce granulocytd a trombocytll bude obnovena
rychle, aby ozafeni mohli pfezit.
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CYTOKINY OVLIVNUJICi PROLIFERACI PLURIPOTENTNI
KMENOVE BUNKY KRVETVORBY (KBK)

SCF + IL-3 - KLICOVA ULOHA
IL-1, IL-6, IL-11, FLT3

CYTOKINY OVLIVNUJICI DIFERENCIACI KBK

1
I |

Kolonie stimulujici faktory| ERYTROPOETIN
GM—CSFl L{TROMBOPOEHN] | erytréscyty |
I granulocyty a makrofagﬂ

Schéma 1 Cytokiny ovlivriujici proliferaci pluripotentni kmenové
buriky krvetvorby (KBK)

Zplsob lééby ozarenych pfi radiaénich neho-
dach vychazel prfedevsim z vysledki dosazenych
na laboratornich zvifatech. V sou¢asné dobé jsou
v klinickém uzivani pfedevsim dva faktory urychluji-
ci obnovu neutrofilnich granulocyta v periferni krvi
osob s aplazii kostni dfen& - granulocyty kolonie
stimulujici faktor (G-CSF) a granulocyty a makrofa-
gy stimulujici faktor (GM-CSF). Daldim faktorem,
ktery prochazi preklinickymi zkouskami, je trombo-
poietin - stimulujici tvorbu trombocytil a granulocytd,
a interleukin 3 (IL-3). SCF (stem cell faktor) je také
perspektivni latka, predevdim z hlediska zajisténi
vhodného mikroprostiedi pro obnovu KBK.

MacVittie a spol. (12) popsali, ze G-CSF pfi
aplikaci v davce 10ug/kg/den psim ozafenym ab-
solutné letalni davkou 4 Gy 2 hodiny po ozafeni a
dale kazdy den v pribéhu 21 dni po ozarfeni zajistil
100% preziti takto ozafenych psi. Terapeuticky
efekt nebyl pozorovan v pfipadé, ze G-CSF byl apli-
kovan az od 7. dne po ozafeni. Po ozafeni vy&si
davkou - 4,5 Gy a lé¢b& GM-CSF od 1. dne po oza-
feni (100 pg/kg/den) prezivalo 50 % psi. U v8ech
skupin bylo pouzito podpurné Ié&by (antibiotika,
trombocyty, tekutiny, vyziva). G-CSF a GM-CSF
urychluji obnovu neutrofilnich granulocyti a zvy3uji
jejich funkéni kapacitu, maji v8ak maly efekt na
obnovu trombocytl. V kontrastu stimto IL-3 ma
mensi vliv na obnovu neutrofild, ale urychluje také
obnovu trombocytd (9).

Pti Ié¢b& ozafenych pfi radiacni nehodé byl GM-
-CSF poprvé pouzit v brazilské Goiané. Osm osob
bylo protrahované v prib&hu 14 dni ozafeno gama
zatenim "'Cs davkou 2-8 Gy. GM-CSF v davce
500 pg/m?/den byl aplikovan i. v. od 21. dne po 0za-
feni 1-11 dni. Ctyfi pacienti zemfeli na gramnega-
tivni sepsi. Jeden ozafeny zemfel na zadatku lécby.
U ostatnich do$lo k vzestupu poctu granulocytd
v periferni krvi, trombocyty a erytrocyty se neméni-
ly. B&hem 18 mésicl po ozafeni a léébé byl polet

neutrofili u tfech pfezivajicich normalizovan. U
étvrtého doslo ke granulocytopenii mésic po lé&bé
GM-CSF. Butturini a Gale (4) na zakladé téchto
vysledk( se domnivaji, Zze GM-CSF musi byt poda-
van brzy po ozafeni, aby doslo ke zkraceni obdobi
granulocytopenie a preziti ozafeného s minimalnimi
vedlejSimi G€inky. Pfi dal$i radiaéni nehodé v El
Salvadoru byly tfi osoby ozafeny davkami 2,9 Gy,
3,7 Gy a 8 Gy. Byly Ié&eny GM-CSF 240 pg/m?/den
i. v. aZz do vzestupu neutrofild na 1,5x10%1, tj. 9, 10 a
20 dni. Piesto ozareny davkou 8 Gy zemfel 197. den
po ozafeni (15).

Farese a spol. (6) dokazali v experimentech na
subletaln& ozafenych opicich, Ze spole¢né podani
IL-3 a GM-CSF vedlo k rychlej$i obnové trombocy-
th a granulocyti nez podani IL-3 a GM-CSF za se-
bou nebo podani pouze jednoho cytokinu. GM-CSF
v kombinaci s IL-3 byl pouzit v |éCb& ozafeneho
davkou 10 Gy gama zafeni v Neshvizhu v Bélorus-
ku. GM-CSF byl podavan i. v. 250 ug/m?den 2. az
6. a 16. az 41. den po ozaieni. IL-3 byl aplikovan
také i. v. 250 ug/m?/den 6.-41. den. Obnova neutro-
filnich granulocytt byla patrna 21. den po ozafeni
a retikulocytl o 10 dni pozdéji. 40. den po ozafeni
byl po&et granulocytt v periferni krvi 5x10%1. Oza-
feny zemfel 113. den po ozafeni na pneumonii. Pfes-
toze ozateny zemiel, bylo pomoci Ié€by kombinace
GM-CSF a IL-3 dosazeno rychlejsi obnovy krve-
tvorby a z tohoto hlediska bylo pouziti HRF uspésné.

Trombopoietin (25 pg/kg/den) aplikovany opicim
ozafenym celotélové davkou 7 Gy od 1. do 18. dne
prakticky zamezil vzniku trombocytopenie (<20 000/ pl),
ktera u nelécenych trvala 12 dni, a zkratil obdobi
neutropenie (<500/ul) z 15,5 na 12,3 dni. G-CSF
(10 ng/kg/den) podavany ve stejném ¢asovém obdo-
bi také zkracoval obdobi trombocytopenie (6,7 dni)
a neutropenie (12,3 dny). Spole¢né podani obou
faktorl pak mélo nejlepsi efekt - zamezilo se vzniku
trombocytopenie a byla redukovana doba neutro-
penie na 9 dni (7). Trombopoietin stimuloval v kost-
ni dfeni nejen tvorbu CFU-Meg, ale také vsech
dals$ich kmenovych bunék, CFU-GEMM, CFU-GM
a BFU-E. Tento multiliniovy efekt méze byt vysvét-
len tim, Ze megakaryocyty v kostni dfeni jsou
schopny secernovat cytokiny (IL-3, IL-6, IL-1 a GM-
-CSF), které pak ovliviiuji proliferaci a diferenciaci
dalSich linii.

Pfi fadé radiatnich nehod nejsou v disledku
ozafeni zni¢eny v8echny kmenove buriky krvetvor-
by, protoze nedoslo k rovnomérnému ozafeni orga-
nismu a ¢ast kostni dfené nebyla ozafena tak vyso-
kou davkou zareni, aby byly zni¢eny véechny kme-
nové buriky krvetvorby v kostni dieni. Vysledky ra-
diobiologickych experimentll i klinické zkuSenosti
z nékolika radia¢nich nehod ukazuji, Ze terapie po-
moci ristovych faktorl stimuluje kmenové buriky
krvetvorby a zkracuje obdobi aplazie. V&asne po-
dani HRF po nehodé je nutné, vzhledem ke zkrace-
ni obdobi neutropenie, kdy jsou ozafeni velmi citlivi
k infekénim onemocnénim (15). Ziskané poznatky
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vedou k pfedpokladu, Zze HRF jsou piinosem pro
Ié¢bu dfefiového syndromu nemoci z ozafeni a ne-
pfedstavuji pro ozafeného prakticky Zzadné riziko.
Jejich podavéani by vSak mélo byt omezeno na
ozafené, u nichz se na zakladé diagnostiky pfed-
poklada vyvoj stfedniho nebo té&zkého poskozeni
kostni dfené.

Transplantace kmenovych bunék krvetvorby

Existuji dva zakladni davody, pro¢ je tfeba uva-
Zovat o transplantaci kmenovych buné&k krvetvorby:
a) Predpoklad, ze vSechny KBK budou ozafenim

zni¢eny a obnova endogenni krvetvorby nebude

mozna. Je vSak velmi nepravdépodobné, Ze po
takto vysokych davkach by nebyly ireverzibilné
poskozeny dal$i organy, napi. plice a gastroin-
testinalnf trakt.

b) Pravd&podobné&jsi je situace, kdy mala &ast

KBK prezije ozafeni, ale obnova granulocytl

v periferni krvi nebude dostateéné& rychla, aby

ozafeny mohl pfezit.

V obou pfipadech je nutné provést transplantaci
brzy po ozafeni. Jak vyplyva z pokusti na zvifatech
transplantace je uspésna pouze v pfipadé, je-li pro-
vedena brzy po ozafeni. Obvykle je velmi obtizné
nalézt odpovidajicino darce v kratkém ¢asovém in-
tervalu po ozafeni.

Tabulka 1
Transplantace KBK
autologni - tkafova banka (zmrazeno)
- KBK z periferni krve po mobilizaci
alogenni - KBK z kostni dfené&
- KBK z pupeénikové krve

Z imunologického hlediska je autologni tran-
splantace KBK samoziejmé& nejvhodnéjsi zplsob
transplantace. Musela by v8ak byt vytvofena banka
KBK od osob s velkym rizikem ozafeni. Druhou
moznosti, ktera v8ak neni dostate¢né prozkouma-
na, je moznost vyplaveni KBK z kostni dfené do
periférie v pfipadé nerovhomérného ozéfeni. Téch-
to bunék v&ak je malo. Jejich mozné pouziti zavisi
na moznosti expanze ex vivo pod vlivem vhodné
kombinace cytokin.

Alogenni transplantace kostni diené predsta-
vuje pro ozafené velké riziko. Nejvétsi zkudenosti
s pouzitim tohoto zplsobu lé¢by jsou z lé€by oza-
fenych v Cernobylu. Z divodl nalezeni vhodného
darce byla transplantace provedena pozdé, 6.-16.
den po ozareni. Nebyl nalezen HLA identicky darce
pro vSechny transplantované. Rozsahlé radiaéni i
termické popaleniny situaci velmi komplikovaly a
néktefi ozafeni zemieli brzy po transplantaci, kdy
se efekt transplantované kostni dfené jesté nemohl
projevit. Jako dalSi vyznamné riziko se ukazuje

GvHR a toxicita latek, které je nutno podavat pro
piihojeni transplantatu.

Béhem posledniho desetileti od ternobylské
havéarie bylo dosazeno vyznamnych pokroku pfi
transplantaci kmenovych bunék krvetvorby. Jedna
se pfedevsim o nalezeni alternativnich zdroji kme-
novych bunék krvetvorby. Nejvyznamné&jsim zdro-
jem jsou KBK izolované z periferni krve. Lze je pou-
2it jak pfi autologni, tak pfi alogenni transplantaci.
Vyhodou tohoto zplisobu je, Ze k odbéru neni tre-
ba anestezie. Druhou vyznamnou vyhodou je, Ze
obnova krvetvorby i imunitnich funkcl je podstatné
rychlejsi nez u nestimulované kostni dfené. Je to
dasledek mobilizace pomoci HRF, ktera pfevede
KBK z kostni difené do cirkulace. V pfipadé, ze
pouzijeme k transplantaci kostni dfefi po mobilizaci
cytokiny, je rychlost obnovy krvetvorby i imunitnich
funkci srovnatelna s transplantaci PKB. Je velmi
tézké urtit jasny rozdil mezi PKB a BKD, protoZe
kostni dfefl vzdy obsahuje smés krevnich a dfefio-
vych elementl a je pravdépodobné, Ze cytokiny
ovliviiuji populaci bunék odpovédnych za rychlou
obnovu krvetvorby jak v periferni krvi, tak v kostni
drfeni. Obvykle je k mobilizaci uzivan G-CSF a
KBK jsou odebirany leukoferézou. Buriky jsou za-
mrazeny a kdyZ je to nutné, podany pfijemcim.
Mobilizaci pomoci G-CSF bylo ziskano vyznamné
mnozstvi CD34* bunék a bunék tvoficich CFU-GM.
Retrospektivni analyza ukazala, Ze v pfipadé pou-
Ziti PKB byla obnova rychlejsi nez pfi pouziti kostni
diené (2). Evropska skupina pro transplantaci kost-
ni dfené a krve publikovala vysledky s alogenni
transplantaci PKB u 59 nemocnych s hematolo-
gickymi malignitami. Akutni GvHR II.-IV. stupné se
rozvinula u 66 % nemocnych a chronicka GvHR u
36 % (14). Z vysledku je zfejmé, ze GvHR pfedsta-
vuje velky problém. K redukci T-lymfocytd ve Stépu
mize byt pouzito metody pozitivni selekce CD34'
bunék, pfedstavujici hlavni pool primitivhich hema-
topoetickych bunék. Dal$i novou metodou je moz-
nost izolace AC-133* bun&k. Tento antigen je gly-
kosylovany protein s molekulovou hmotnosti 120 kD.
Je selektivné exprimovan na CD34" nezadanych
burikach a burikach zadanych smérem na tvorbu
granulocytll a makrofagl. Buriky nesouci tento
antigen jsou zodpové&dné za diouhodobou obnovu
krvetvorby (17). Pouziti metody pozitivni selekce
CD34'/AC133* mize redukovat vyskyt a zavaznost
GvHR a umoZnit rychlejsi obnovu krvetvorby.

Nutnost b&hem kratké doby najit vhodného (HLA
identického) alogenniho darce je hlavni problém,
ktery jak v Cernobylu, tak i v soutasnosti kompliku-
je vyuziti transplantace jak BKD, tak PKB.

Moznym alternativnim zdrojem alogennich KBK
je krev z pupeénikové 3$idry, ktera je bohata na
KBK a ma relativné maly objem (50-70 ml). Lym-
focyty z tohoto zdroje jsou imunologicky nedospéle,
coz prepoklada nizky vyskyt GvHR. Bylo popsano
(10) pouziti tohoto zdroje KBK u 25 déti a 64 %
preziti do 100. dne po transplantaci. Provedena
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sérologicka typizace prokazala shodu s darcem ve
tfech antigenech u 90 % transplantovanych a v Sesti
antigenech pouze u 25-30 % transplantovanych.
Presto se GvHR lll. a IV. stupné& vyskytla pouze u 9 %
transplantovanych. Hlavnim problémem omezujicim
pouziti pupetnikove krve u dospélych je jeji relativ-
né malé mnozZstvi a tim i malé mnoZstvi ziskanych
progenitorovych bunék. Jsou proto hledany metody
zvySujici mnozstvi prekurzord.

Hlavni vyhody expanze bunék ex vivo jsou:

e vyuziti zdroju s nedostate¢nym obsahem bunék
- pupec&nikova krev
— KBK vyplavenych do periférie u nerovnomeér-

né ozafenych osob

odstranéni nadorovych bunék (neexpanduiji)
maly objem pro kryokonzervaci
genové manipulace

Neni jasné, jaky je rozdil v proliferanim potencia-
lu CD34 izolovanych buné&k z periferni krve a pu-
petnikové krve. Bylo dokazano, Zze po expanzi ex
vivo dochazi ke zkraceni telometrické DNA. Pokles
telometrické DNA je spojovan se starnutim bunék.
Novorozenecké bufiky izolované z pupeénikové kr-
ve CD34'/CD38"" povazované za primitivni kme-
nové buriky schopné dlouhodobé obnovy krvetvor-
by maji delsi telomeru nez buriky izolované z dos-
pélé kostni dfené (16). Zda se tedy, Ze novoroze-
necké buriky maji lepsi potencial k diouhodobé pro-
liferaci nez buriky dospélé. Schopnost dlouhodobé
obnovy hematopoézy z pluripotentnich kmenovych
bunék krvetvorby byla u mysi dokazana pfedevsim
v transplantaénich experimentech vyuzivajicich letal-
né ozafené my$i, kterym byly transplantovany syn-
genni buniky kostni dfen&. Cashman a spol. (5) po-
psali schopnost lidskych kmenovych bunék krve-
tvorby z kostni diené (separovanych na gradientu
1,077g/ml Ficoll/Hypaque) a podobné separovanych
progenitortl z pupecnikové krve osidlit a obnovit krve-
tvorbu (myelopoézu a B-lymfopoézu) u subletainé
ozafenych imunodeficitnich neobéznich diabetic-
kych mysich (NOD/SCID). Experimenty ukazaly, ze
¢asna obnova mnoha typl lidskych hematopoetic-
kych bunék byla shodna u pfijemct 107 bunék izo-
lovanych z pupeénikové krve jako u 2x107 bunék
z kostni dfené, pfestoze vychozi poé¢et CD34* bu-
nék byl u pupe&nikové krve 10krat nizsi (5).

Otazkou je, jaka subpopulace bunék by méla byt
vyuzita k expanzi ex vivo. V fadé studii se objevuje
populace CD34" bunék. N&které skupiny pouzivaji
buriky CD34°*, které neexprimuji hlavni histokom-
patibilni komplex |[l, tj. CD34'HLA-DR" nebo
CD34'/CD38"". Nejnovéji byly popsény jako primi-
tivni progenitorové buriky buiiky CD34'/AC133, je-
jichz diferenciaci ziskame predev$im CFU-GM a
meéné BFU-E. Buriky mohou byt separovany pomo-
cl imunoafinitnich & imunomagnetickych kolon. Nej-
jednodussim zplsobem expanze ex vivo je kultiva-
ce té&chto bunék 8-12 dni v Iskové modifikaci Dul-

beccova média s urCitym obsahem fetalniho teleci-
ho séra a cytokiny. Pravé vybér vhodné kombinace
cytokind je dulezity pro to, zda dojde k expanzi pri-
mitivnich buné&k, &i k proliferaci bunék jiz zadanych
ur€itym smérem. Jako absolutni poZzadavek se uka-
zuje SCF. Dale je pak ¢asto uzivan IL-3, IL-6, IL-1,
G-CSF a GM-CSF. V nasich experimentech jsme
k expanzi AC133 bunék pouzili kombinace SCF,
IL-3 a IL-11. Sedmy den kultivace jsme ziskali
20nasobné mnozstvi bunék. Absolutni poéet CD34
bunék v kultufe mirné stoupal, vyrazny byl nartst
absolutniho poétu CD33* bunék, tedy prekurzor(l
pro granulocytarni fadu. Pouziti expandovanych
bun&k v lé¢bé ozafenych je budoucnost dal$iho
desetileti.

Zavér

Jednim z hlavnich divodd morbidity a mortality
v dUsledku ozafeni osob vysokymi davkami ionizu-
jiciho zafeni je aplazie kostni dfen&. Na zakladé
znamych radia¢nich nehod jsou hodnoceny vyhody
vyuziti hematopoetickych riistovych faktordl a trans-
plantace kmenovych bunék krvetvorby (KBK). Uka-
zuje se, ze k nejlepSimu vybéru vhodné lécebné stra-
tegie je tfeba dokonala znalost radiaéni expozice.
Doporu¢ena létebna strategie v zavislosti na
davce zafeni je:
< 2Gy Pozorovani
2-8 Gy Podplrna péce
Hematopoetické ristové faktory
> 8Gy Podplrna péce
Transplantace kostni dfené& + CSF

G-CSF a GM-CSF stimuluji proliferaci a diferen-
ciaci pfezivajicich kmenovych bunék na granulocy-
ty, pfipadné& monocyty a makrofagy. Jejich pouziti je
doporuéovano po ozafeni stfednimi davkami zafeni
(2-8 Gy), kdy je piedpoklad, ze zustal zachovan
urgity pool progenitorovych bunék schopny v defi-
nované dobé& obnovit krvetvorbu. V klinickém zkou-
Seni je dalsi faktor - trombopoietin, ktery stimuluje
jak tvorbu trombocyt, tak tvorbu granulocytd.

Pri ozareni davkami 8-12 Gy je vétsina kmeno-
vych buné&k krvetvorby zabita (pfestoze existuje urci-
ta radiorezistentni &ast kmenovych bunék) a i pfes
moznost preziti ¢asti KBK v disledku nerovnomeér-
nosti ozafeni je rychla obnova vlastni krvetvorby
z endogennich zdroji nepravdépodobna. Proto je
doporu¢ovana transplantace KBK:

e autologni (brzy po ozafeni dochazi k vyplaveni
KBK z kostni diené do periférie, separace CD34
nebo AC133 bunék a jejich expanze ex vivo a
nasledna reinjekce

e alogenni - tkafova banka
1. HLA identicky darce (kostni dieri, perifemi kme-

nové buriky - odebrané po mobilizaci G-CSF)

2. pupetnikovéd krev - separace CD34 nebo

AC133 bunék a jejich expanze ex vivo.
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