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Uvod

Koncept nastajanja krvnih celic in viogo krvotvornih matic¢nih celic poznamo ze skoraj
100 let. Danes sta -mehanizem in njegova regulacija dobro prepoznana in ta spoznanja
Ze vel desetletij uporabljiamo v klinicni medicini.

Ze od sedemdesetih let 20. stoletja znamo presajati krvotvorne maticne celice.
Danes je to eden od najbolj ucinkovitih nacinov zdravljenja cele vrste krvnih pa tudi
nekaterih drugih bolezni.

S pomocdjo rekombinantne tehnologije danes lahko sintetiziramo vrsto dejavnikov, ki
regulirajo hematopoezo. V vsakodnevno klinicno prakso tako sodi zdravijenje z
rekombinatnim eritropoetinom in dejavniki rasti granulocitne in granulocitno-
makrofagne vrste — G-SCF in GM-CSFE

V zadnjih letih so odkrili v kostnem mozgu tudi maticne celice, ki obnavljajo tudi
nekrvotvorna tkiva — mezenhimske maticne celice, nevralne maticne celice, jetrne
maticne celice. Zaenkrat teh celic Se ne znamo uporabljati pri zdravijenju. Gre pa za
povsem novo in epohalno odkritje, ki bo prinodnjih desetletjih predvidoma korenito
spremenilo klinicno medicino.

Eritropoetin in dejavniki rasti granulocitne vrste

Eritropoetin je naravni glikoprotein, ki regulira proliferacijo in dozorevanje v rdeco
vrsto usmerjenih krvotvornih celic. Rekombinantni eritropoetin uporabljamo pri
zdravljenju hipoproliferativnih anemij — simptomatske anemije ob kronicnih vnetjih,
malignih boleznih ter anemija pri kronicni ledvi¢ni odpovedi in bolnikih, ki so v programu
kroni¢ne hemodialize (). Prav tako je eritropoetin ucinkovit pri zdravljenju anemije,
ki je posledica citostatskega zdravljenja (2).

Eritropoetin uporabljamo tudi za povecanje mase eritrocitov v obtoku pred pred-
videnimi operativnimi posegi pri bolnikih, ki odklanjajo transfuzije, ali pa pred zbiranjem
krvi za avtotransfuzijo.

Pri ledvi¢nih boleznih in dializnih bolnikih dajemo eritropoetin v obliki intravenske ali
podkozne injekcije v zacetnem odmerku 50 IE/kg telesne teze trikrat tedensko.
Odmerek prilagodimo ucinku. Pri- anemiji zaradi malignih bolezni ali pri preoperativnem
zdravljenju so obicajno potrebni tudi vedji odmerki, od 150 do 600 IE /kg telesne
teze dva do trikrat tedensko. Izgleda, da je prav tako ucinkovito tudi zdravijenje z
vedjimi odmerki enkrat tedensko. Na ta nacin izboljSamo sodelovanje bolnika pri
zdravljenju (3).

V zadnjih letih preskusajo nov sintetiziran analog eritropoetina — NESP (novel
erythropoesis stimulating protein) — darbepoetin alfa. Le ta je enako ucinkovit kot
obicajni eritropetin, ima pa trikrat daljSo razpolovno dobo (4).

Dejavniki rasti granulocitne in granulocitno-makrofagne vrste so naravni glikoproteini, ki
regulirajo nastajanje in sproscanje nevtrofiinih granulocitov. Tako kot eritropoetin, jih
sintetizirajo s pomocjo rekombinante tehnologije. Dejavnike rasti uporabljamo
profilakticno ali terapevtsko pri bolnikih s hudo nevtropenijo in okuzbami. Najved

izkuSenj je z njihovo uporabo pri zdravljenju s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic
(5). Spodbujajo tudi proliferacijo krvotvornih maticnih celic in njihovo izplavijanje v



periferno kri. Ta ucinek uporabljamo za mobilizacijo in zbiranje krvotvornih maticnih
celic iz periferne krvi (6). Za klinicno uporabo prihajajo v postev trije pripravki —
filgrastim, lenograstim in molgrastim. Pri zdravljenju in preprecevanju nevtropenije
jih uporabljamo v odmerkih od 2 do 5 pg/kg telesne teze, za mobilizacijo in zbiran;
perifernih krvotvornih mati¢nih celic pa v odmerku 5 do 10 ug/kg telesne teze.
Obicajno dajemo zdravilo v obliki podkoznih injekcij.

Presaditev krvotvornih maticnih celic

Presaditev krvotvornih mati¢nih celic — PKMC se je izkazala za zelo ucinkovit nacin
zdravljenja predvsem krvnih bolezni pa tudi nekaterih drugih bolezni (7). Presajamo
lahko krvotvorne maticne celice, ki jih zberemo iz kostnega mozga, periferne
krvotvorne mati¢ne celice, ki jih zberemo s citaferezo iz periferne krvi ter maticne
celice, ki jih zberemo iz placentarne krvi po rojstvu posteljice (8).

Glavne indikacije za zdravljenje s PKMC so prikazane v tabeli |.

Tabela 1. Indikacije za zdravljenje s presaditvijo krvotvornih maticnih celic
(prirejeno po 9).
Bolezen  Alo-sor. Alo-nes. Auto
AML + ! +
ALL + ! +
KML + + ?
KLL ! - ?
NHL ! - +
HD ! - +
DP ! - +
AA + ? -
ST - - ?
AlB - - ?

Legenda: AML-akutna mieloblastna levkemija, ALL-akutna limfoblastna levkemija,
KML-kroni¢na mieloi¢na levkemija, KLL-kronic¢na limfocitna levkemija,

NHL-neHodgkinovi maligni limfomi, HD-Hodgkinova bolezen, DP-diseminirani plazmocitom,
AA-huda aplasti¢na anemija, ST-solidni tumoriji, AlB-avtoimune bolezni.

+ ustaljena indikacija, - ni indikacije, ? indikacija $e ni ustaljena

Alogenicna sorodna PKMC prihaja v postev pri bolnikih do starosti 55 let in je zdravijenje
izbora pri akutnih levkemijah, kroni¢ni mieloi¢ni levkemiji, nekaterih oblikah mielodi-
splasti¢nih sindromov in hudi aplasti¢ni anemiji.

Alogeni¢na nesorodna PKMC prihaja v postev le pri bolnikih, ki so mlajsi od 45 let in se
zdravijo zaradi kroni¢ne mieloicne levkemije. Njena morebitna koristnost pri zdravljenju
drugih bolezni, predvsem akutnih levkemij, $e ni dokoncno ovrednotena.

Avtologna PKMC prihaja v postev v starosti do 65 let pri bolnikih z akutnimi levkemijami,
diseminiranim plazmocitomom, Hodgkinovimi in ne-Hodgkinovimi limfomi. Njena
koristnost pri zdravljenju kroni¢ne mieloi¢ne levkemije in predvsem solidnih malignih
novotvorbah (rak dojke, neuroblastom, germinalni tumoriji itd) Se ni dokoncno
ovrednotena. V zadnjih letih potekajo tudi Studije o ucinkovitosti avtologne PKMC pri
zdravljenju agresivnih oblik avtoimunskih bolezni, kot so sistemski lupus, revmatoidni
artritis in multipla skleroza.

Presaditev krvotvornih mati¢nih celic omogoca intenzivno zdravljenje s citostatiki in
ionizirajocimi zarki. Pri obicajni PKMC uporabljamo tako imenovano mieloablativno
zdravljenje, s katerim povzrocimo ireverzibilno okvaro kostnega mozga. Tako
zdravljenje spremljajo Stevilni zapleti in zato ni primerno za starej$e bolnike in za



bolnike z drugimi resnimi kroni¢nimi boleznimi. V zadnjih letih se vse bolj uveljavija
nemieloablativna PKMC. Pri tej bolnika pripravimo na presaditev z manj intenzivno
kombinacijo imunosupresivnih zdravil in citostatikov (10). Tak nacin PKMC je primeren
tudi za retransplantacijo. Pri nemieloablativni PKMC je pomemben predvsem ucinek
presajenih imunokompetentnih celic — darovalcevih limfocitov T (1 1). Zato je
nemieloablativna PKMC ucinkovita tudi pri zdravljenju malignih bolezni, ki so sicer
rezistentne na kemo- in radioterapijo, na primer hipernefrom (12).

V Sloveniji izvajamo program PKMC od leta 1989. Leta 2001 je Enota za PKMC na
KO za hematologijo dobila akreditacijo European Group for Blood and Marrow Trans-
plantation za izvajanje vseh nacinov presajanja. Presaditvena dejavnost v Enoti za
PKMC je prikazana na diagramu |.
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Diagram 1. Kumulativna aktivnost programa PKMC — Klini¢ni center
Ljubljana.

Perspektiva zdravijenja z uporabo ne-krvotvornih maticnih celic

V zadnjih letih so odkrili, da se v kostnem mozgu poleg krvotvornih maticnih celic
nahajajo tudi druge pluripotentne mati¢ne celice (13). Najbolj preucena je mezenhim-
ska maticna celica, ki se lahko diferencira v celo vrst specializiranih celic v organih in
tkivih — npr. adipocite, fibrocite, osteocite, hondrocite, miocite, astrocite (14). Mezen-
himske pluripotentne mati¢ne celice v kostnem mozgu se locijo od krvotvornih maticnih
celic — na membrani nimajo receptorjev CD 34. S poskusi na zivalih so dokazali, da
lahko s presaditvijo teh maticnih celic dosezemo regeneracijo miokarda po miokardnem
infarktu (15). Prav tako so na Zivalskih poskusih dokazali, da so v kostnem mozgu
maticne celice, ki se diferencirajo v jetrne celice. S presaditvijo teh mati¢nih celic so
vzpostavili normalno jetrno funkcijo in uspesno pozdravili pri misih tirozinemijo tip |
(16). S presajanjem nevralnih mati¢nih celic bo morda mo¢ zdraviti nekatera dege-
nerativna obolenja osrednjega zivcevja (1 7). Ugotovili so tudi, da je mozna transdiferen-
ciacija nekaterih tkivnih celic, npr miocitov, nevralnih celic in vaskularnih celic, v
krvotvorne mati¢ne celice (18). S presaditvijo teh celic so pri poskusnih Zivalih vzpostavili
trajno donorsko hematopoezo (19). Take maticne celice bi lahko uporabljali za avto-
logno presaditev pri nekaterih krvnih bolezni, pri katerih ni moc zbrati krvotvornih
maticnih celic iz kostnega mozga.

Teoreticno se lahko mati¢ne celice, ki jih dobimo iz kostnega mozga, diferencirajo v
kakrsne koli tkivne celice. Zato lahko upraviceno sklepamo in pri¢akujemo, da bodo
mati¢ne celice postale Ze v kratkem “univerzalno zdravilo” za celo vrsto malignih in
degenerativnih bolezni razli¢nih organov in tkiv.
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