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Presaditve maticnih celic iz popkovni¢ne krvi
— dve desetletji kliniénih izkuSenj

Umbilical cord stem cell transplantation —

two decades of clinical experience

Primoz Rozman,* Janez Jazbec,? Dragoslav Domanovic!

Izviecek

V popkovni¢ni krvi (PK) je obilo krvotvornih
mati¢nih celic (KMC), ki jih lahko uporabimo
za zdravljenje z alogensko presaditvijo. Od prve
presaditve humanih KMC iz PK leta 1988 do
danes je bilo zbranih Ze veliko znanstvenih po-
datkov. Po svetu je nastalo mnogo javnih bank
PK, ki zbirajo in shranjujejo ve¢ kot 400.000
enot PK za mednarodno izmenjavo. Poleg tega je
verjetno $e enkrat ve¢ enot PK shranjenih v za-
sebnih bankah. Ve¢ kot 20.000 enot PK so Ze up-
orabili za zdravljenje malignih in nemalignih bo-
lezni otrok in odraslih s presaditvijo. Nesorodne
KMC iz PK so postale alternativni vir celicam iz
kostnega mozga, ker imajo dolo¢ene prednosti —
predvsem takoj$njo razpolozljivost, povzrocajo
pa tudi manj bolezni presadka proti gostitelju
(GVHD) ob podobnem dolgoro¢nem prezivetju.
Poleg tega lahko KMC iz PK presadimo odraslim
kljub neskladju v antigenih HLA, kar je $e pose-
bej pomembno pri bolnikih, ki ne najdejo HLA-
skladnega dajalca. Glavni vzrok za neuspehe pri
presaditvah celic iz PK, $e posebno pri odraslih,
je majhno Stevilo KMC v enotah PK. Zato so
razvili nove pristope, kot so presaditve dveh ali
ve¢ enot PK, aplikacija celic neposredno v kostni
mozeg, hkratna presaditev akcesornih celic in
nemieloablativno kondicioniranje bolnika pred
presaditvijo. V teku so tudi klini¢ne $tudije z
mati¢nimi celicami iz PK, ki jih prej namnozijo
in vitro. Omenjeni postopki, v bolj oddaljeni pri-
hodnosti pa tudi razvoj regenerativne medicine,
bodo $e razéirili mozne indikacije za uporabo PK
tudi pri odraslih.

Abstract

Umbilical cord blood (UCB) is an abundant
source of haematopoietic stem cells (HSC) for
allogeneic HSC transplant. Since the first UCB
transplant in 1988, many scientific data have
been collected. Many umbilical cord blood banks
have been established worldwide for the collec-
tion and cryopreservation as well as for the inter-
national exchange with more than 400,000 UCB
units available. There is probably a twofold fig-
ure of UCB units collected for the private UCB
banks. More than 20,000 UCB units have been
used for treating malignant and non-malignant
diseases both in adults and children. Unrelated
UCB HSCs became an alternative to bone-mar-
row derived HSCs based on their advantages,
including a prompt availability, decrease of graft-
versus-host disease (GVHD) and better long-
term immune recovery, resulting in a similar
long-term survival. UCB stem cells can be trans-
planted to an allogeneic patient in spite of the
high degree of HLA mismatches, which is highly
important for the patients who cannot find a
HLA-identical allogeneic donor. Since the low
number of cells in the UCB units still represents
the main cause of failure of engraftment, new
strategies, such as double-unit UCB transplanta-
tion, intra-bone injection of UCB cells, simulta-
neous transplantation of accessory cells and the
reduced intensity conditioning regimen, were
developed to increase the success of UCB trans-
plantation. Several clinical studies using UCB
stem cells that have been previously expanded in
vitro are underway. These procedures and the fu-
ture development of regenerative medicine will
further broaden possible indications for the use
of UCB derived stem cells in adults.
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Uvod - maticne celice
v popkovnicni krvi

Mati¢na celica (MC) je nediferencirana
celica v zivih bitjih, ki ima tri klju¢ne la-
stnosti: sposobnost dolgotrajnega deljenja
in tvorbe sebi identi¢nih kopij (t.i. samo-
obnavljanje), sposobnost razvoja v razlicno
usmerjene potomke (t.i. diferenciacija) in
sposobnost plasti¢nosti - po presaditvi v
novo okolje pridobi MC vse lastnosti tega
novega okolja, ¢eprav se to nahaja v drugem
kli¢nem listu." Obstaja ve¢ vrst mati¢nih ce-
lic odraslega, med katerimi so najbolj razi-
skane krvotvorne mati¢ne celice (KMC), ki
jih lahko pridobimo iz kostnega mozga ali
periferne krvi in uporabimo za zdravljenje.
Oba nacina zbiranja KMC sta neprijetna
za darovalca in terjata ustrezen medicinski
poseg, zato se $iri uporaba KMC iz pop-
kovni¢ne krvi (PK). V zavrZzenem materialu
posteljice in popkovnice po porodu namre¢
ostane od 50 do 150 mL PK, iz katere lahko
osamimo KMC in jih uporabimo za avtolo-
gno ali alogensko zdravljenje s presaditvijo.

Prvi¢ je porocal o uporabi PK Ende s so-
delavci v ZDA leta 1972.,° prvo ucinkovito
presaditev PK pa je opravila Gluckmanova v
Parizu1.1988, ki je otroku s Fanconijevo ane-
mijo presadila KMC njegove HLA identi¢ne
sestre* in ta bolnik $e vedno Zivi in je zdrav.

V primerjavi s kostnim mozgom ali pe-
riferno krvjo ima PK ve¢ prednosti, a tudi
doloc¢ene pomanjkljivosti. Prednosti so
predvsem v enostavnem zbiranju, ki matere
ali novorojenca ne izpostavi nobenemu tve-
ganemu postopku. Poleg tega so enote PK
trajno zamrznjene in so na razpolago takoj,
ko je potrebna presaditev.’

Pomembna prednost KMC iz PK je
tudi v tem, da manjkrat izzovejo akutno in
kroni¢no bolezen presadka proti gostitelju
(GvHD), pa ceprav so neskladne v tran-
splantacijskih antigenih HLA. Visoka sto-
pnja ujemanja v antigenih HLA, ki je klju¢-
na za prejemnike KMC iz kostnega mozga,
je mnogo manj pomembna pri prejemnikih
KMC iz PK, pri katerih je uspeh presaditve
pri ujemanju 4/6 enak uspehu presaditve pri
prejemnikih kostnega mozga z ujemanjem
alelov 6/6 in celo 8/8.° Vedja toleranca do
tkivnega neskladja pri presaditvi KMC iz

PK v primerjavi s KMC iz kostnega mozga
odraslega je verjetno posledica dejstva, da
se v PK nahaja manj celic T, ki imajo poleg
tega $e ve¢inoma naiven imunski repertoar.”
Da presadek iz PK vseeno dobro deluje tudi
proti levkemi¢nim celicam, so zasluzne na-
ravne celice ubijalke (NK-celice) v PK.®

Glavna pomanjkljivost KMC iz PK je v
okolis¢ini, da povprecna shranjena enota PK
(okrog 100-150 mL) vsebuje skoraj desetkrat
manj KMC kot enota KMC iz kostnega mo-
zga ali periferne krvi. Zaradi tega po presa-
ditvi KMC iz PK kasneje pride do vgnezde-
nja presadka, pogostejsa pa je tudi njegova
odpoved. Za povecanje $tevila KMC v eno-
tah PK so razvili ve¢ strategij (glej dalje), s
¢imer se je uspeh presaditev PK pri odraslih
povecal, tako da od leta 2005 naprej opravijo
celo ve¢ presaditev PK pri odraslih kot pri
otrocih.’

Presaditve alogenske
popkovni¢ne krvi za
zdravljenje malignih bolezni

Presaditve PK v vecjem obsegu so zaceli
izvajati Sele po 1. 2000 in so se izkazale kot
zelo uspesne. Od 1. 1999 do 2009 je prejelo
KMC iz PK Ze ve¢ kot 21.387 otrok in odra-
slih.'® Za primerjavo so do marca 2010 sku-
pno izvedli okrog 358.000 presaditev KMC
iz vseh treh virov.'' Leta 2008 so v Evropi
uporabili PK za presaditev v 5,4 % primerov
vseh alogenskih presaditev KMC.'? Danes
lahko za kar 95% bolnikov, ki potrebujejo
alogensko presaditev, najdemo skladno eno-
to PK v registrih PK. Za razliko od tega pa
najdemo HLA-skladnega darovalca KMC
samo za nekaj ve¢ od polovice bolnikov, ki jo
potrebujejo, Ceprav je v svetovnih registrih
darovalcev Ze ve¢ kot 16 milijonov daroval-
cev.'> Popkovni¢no kri za alogensko presa-
ditev shranjujejo javne banke popkovni¢ne
krvi, ki jih ponavadi financira drzava in jih
podpira tudi mnenje mednarodnih organi-
zacij, npr. EBMT in ASBMT.>'!!

Uspesnost presaditev KMC iz PK je pra-
viloma odvisna od celi¢cnega odmerka in
tkivne skladnosti. V primerih sorazmerno
velikega neskladja v antigenih HLA med PK
in prejemniki so pri uporabi PK opazili pre-
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senetljivo nizko pojavnost GvHD. Akutna
GvHD je nastopila pri 11-39 %, kroni¢na pa
pri 9-31 % bolnikov po presaditvi PK, kar je
precej manj v primerjavi s presaditvijo KMC
iz kostnega mozga ali periferne krvi. Smr-
tnost zaradi samega postopka presaditve je
bila relativno visoka (okrog 50 %), kar je bilo
vsaj delno povezano z dejstvom, da je $lo za
bolnike z visokim tveganjem in napredovalo
boleznijo. Prezivetje bolnikov, ki so prejeli
skladen KM, in bolnikov, ki so prejeli neso-
rodno in neskladno PK, je podobno. Primer-
jalne raziskave so jasno pokazale, da je pre-
saditev nesorodne PK veljavna alternativa
presaditvi KMC iz KM ali periferne krvi ne
samo za pediatri¢ne, ampak tudi za odrasle
bolnike."

Najpomembnejsi dejavnik, ki vpliva na
prijetje presadka in posledi¢no na prezive-
tje bolnikov, je $e vedno $tevilo oziroma od-
merek presajenih mati¢nih celic.'* Skupina
EuroCord priporoca, da je v enoti PK, ki jo
odvzamejo in shranijo, §tevilo celic z jedrom
(angl. nucleated cells - NC) vsaj 3 x 10”/kg
telesne mase (TM) prejemnika, po odmr-
znenju in pri presaditvi pa naj bi enota za
presaditev vsebovala vsaj $e 2 x 10" NC/kg
telesne mase.'® Skladnost v antigenih HLA
med dajalcem in prejemnikom je dodatni
dejavnik, ki vpliva na izid presaditev PK.
' Gluckmanova s sodelavci meni, da naj
bi ujemanje v antigenih HLA razreda II (tj.
HLA-DR) dalo najboljse rezultate. Navaja
tudi, da povecanje celicnega odmerka vsaj
ublazi negativen vpliv neskladnosti v HLA
na uspeh presaditve.'”

Klinicne posodobitve
presaditve maticnih celic
iz popkovnicne krvi

Na podlagi zacetnih ohrabrujocih re-
zultatov presaditve PK so se te zelo razéirile
in postale $e bolj uspesne. Presaditev PK je
uspe$na tudi pri odraslih. Takahashi s sod.
je leta 2007 objavil prvo vecjo $tudijo o pre-
saditvah nesorodne PK pri 100 bolnikih
s krvnimi malignomi, za katere niso nasli
ustreznega skladnega darovalca. Izide so pri-
merjali z izidi presaditev KMC iz sorodnega
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kostnega mozga ali periferne krvi. Rezultati
so bili podobni pri vseh skupinah.'®

Z uporabno PK je postalo iskanje ustre-
znih nesorodnih KMC za presaditev lazje.
Mnogi avtorji menijo, da naj se iskanje da-
rovalca KM ali enote PK naceloma za¢ne
hkrati, ter da naj ima presaditev PK (lahko
je skladna ali celo neskladna v najvec 2 an-
tigenih HLA) prednost v primeru, ¢e daro-
valca skladnega KM v registrih ne najdejo
v doglednem c¢asu. Iskanje shranjene enote
PK traja namre¢ najvec nekaj tednov, iskanje
in priprava nesorodnega darovalca pa lahko
traja po veC mesecev.

Presaditve popkovni¢ne krvi
pri nemalignih boleznih

S presaditvijo alogenskih KMC iz PK lah-
ko zdravimo tudi nemaligne bolezni. Najprej
so jih zdravili pri otrocih, za katere so nizki
odmerki celic z jedrom iz PK zadostovali za
presaditev. Zaradi manjse pojavnosti GVHD
in ker pri teh boleznih ni potreben uc¢inek
presadka zoper levkemijo (GvL), je PK zelo
primerna za zdravljenje nemalignih bolezni.

Najpogostejsi prirojeni hemoliti¢ni ane-
miji sta talasemija in anemija srpastih celic,
pri katerih gre za neustrezno sintezo sicer
normalnega hemoglobina (talasemija) ali
za sintezo okvarjenega hemoglobina (ane-
mija srpastih celic). Ve¢inoma gre pri obeh
za okvaro posmeznega gena, ki se deduje
avtosomno kodominantno. Ocenjujejo, da
je kar 7% ljudi nosilcev okvarjenih genov,
ki so najpogostejsi v Afriki in Sredozemju.
Najbolj razsirjena je talasemija. Ucinko-
vitost presaditve KMC pri talasemiji $e ni
popolnoma raziskana, vendar se vedno bolj
uveljavlja kot moznost zdravljenja. Locatelli
s sodelavci poroca o 44 otrokih s talasemijo
in anemijo srpastih celic, ki so imeli visoko
stopnjo prijetja presadka (89 % na 60.dan)
in dobro prezivetje brez ponovitve bolezni
(79 % za talasemijo in kar 9o % za anemijo
srpastih celic).’” Bernaudin in sod. so ugo-
tovili, da 6 let po presaditvi tisti bolniki, ki
so prejeli presadke alogenske PK, niso razvili
bolezni GvHD, ki je sicer glavni vzrok smr-
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tnosti.”* Menijo, da je presaditev alogenskih
KMC iz PK sorojenca zdravljenje prihodno-
sti za hemoglobinopatije, zato razmisljajo o
uvedbi obveznega zbiranja in hranjenja PK
pri vseh porodih v druZinah s primeri teh
bolezni.*!

Najpogostejse oblike odpovedi kostnega
mozga so mielodisplasti¢ni sindrom (MDS),
aplasti¢na anemija in Fanconijeva anemija.
Mielodisplasti¢ni sindrom je pridobljena
klonska bolezen KMC, ki se kaze z napre-
dujoco citopenijo ene, dveh ali treh celi¢nih
vrst in se lahko konca z akutno mieloblastno
anemijo. Mielodisplasti¢ni sindromi so v
otro$tvu redki, pogostejsi so po 60. letu sta-
rosti. Pri otrocih je bolj pogosta bolezen od-
povedi kostnega mozga aplasticna anemija,
Fanconijeva anemija pa je prirojena oblika
aplasti¢ne anemije, ki se lahko konca z aku-
tno levkemijo. Razli¢ne oblike odpovedi ko-
stnega mozga Ze dolgo zdravijo s presaditvi-
jo alogenskih KMC, vendar pri zdravljenju
teh bolezni sorazmerno pogosto prihaja do
zavrnitve presadka. Mozni vzroki so vec-
kratne predhodne transfuzije, okuzbe med
samo presaditvijo in okoli$¢ina, da vecina
teh bolnikov pred postopkom ne prejema
kemoterapije. Ker sama presaditev PK zaradi
majhnega odmerka KMC povzroci kasnejse
prijetje presadka, je bilo celokupno prezive-
tje teh bolnikov (OS - overall survival) po
presaditvi nesorodne PK v letih 1994-2005
nizko, $e posebno pri MDS (okrog 35 %)."
Ti rezultati se pri bolj sodobnih nacinih
zdravljenja izboljsujejo.

Kot je bilo Ze omenjeno v uvodu, je zdra-
vljenje Fanconijeve anemije s presaditvijo
KMC iz PK bolj uspesno, saj je prezivetje
brez ponovitve bolezni sorazmerno visoko,
$e posebej pri otrocih, ki prejmejo skladen
presadek PK od sorodnika.”” Gluckmano-
va in sod. so do L. 2007 presadili nesorodno
PK 72 bolnikom s Fanconijevo anemijo in
dosegli dober ucinek pri 60 % bolnikov, pri
¢emer je bil uspeh vegji pri tistih bolnikih,
ki so bili kondicionirani s fludarabinom ali
pa so prejeli ve¢ji odmerek CMV-negativnih
KMC.»

Kot porocajo razli¢ni avtorji, so spod-
budni tudi rezultati zdravljenja primarne
imunske pomanjkljivosti** in dolo¢enih pri-
rojenih napak presnove, npr. Hurlerjevega
sindroma.?**°

Spodbujanje prijetja presadka

Zapoznelo prijetje presadka zaradi manj-
$ih celi¢cnih odmerkov in drugih vzrokov je
glavna pomanjkljivost pri presaditvah PK,
zato so razvili vec¢ strategij za spodbujanje
prijetja presadka. V postev pridejo boljsi
nacini zbiranja PK, pomnoZevanje KMC
in izbolj$anje vgnezditve presajenih celic v
KM (homing). To lahko dosezemo s hkratno
presaditvijo dveh ali ve¢ enot PK, z zmanjsa-
no intenzivnostjo kondicioniranja s kemote-
rapijo, skupno presaditvijo s PK haploiden-
ti¢nega darovalca ali z drugimi pomoznimi
celicami, s presaditvijo neposredno v kostni
mozeg in z namnozenjem celic in vitro (t.i.
ekspanzija ex-vivo).”” (Glej Tabelo 1).

Hkratno presaditev dveh enot PK je pr-
vi¢ izvedla raziskovalna skupina iz Minne-
sote in pomeni najvecji napredek v zadnjih
letih na podro¢ju presaditve KMC.?** S
povecanjem celi¢nega odmerka izbolj$samo
prijetje presadka PK in obenem omogoci-
mo presaditev PK pri odraslih bolnikih. Pri
presaditvi dveh enot PK se v enem mesecu
po presaditvi praviloma razraste in zacne
vzdrzevati hematopoezo le ena od njiju, to
je dominantna enota PK, medtem ko druga
enota pocasi izgine. Katera od obeh enot bo
na koncu prevladala, ne moremo napovedati
niti na osnovi §tevila celic, viabilnosti celic,
vsebnosti limfocitov, uyjemanja v HLA, krvne
skupine ABO, spola ali zaporedja presaditve
obeh enot. Vzrok za neuspesno prijetje ene
od presajenih enot je verjetno zavrnitev, ki
jo povzrocijo CD8-pozitivne efektorske ce-
lice T, ki nastanejo iz naivnih prekurzorjev
dominantne enote PK.*

Zanimivo je, da so dvojne presaditve PK
za bolnike s tveganimi oblikami levkemije
ali bolnike, ki niso dosegli remisije celo bolj-
$e od presaditve ene same enote, ki ima sicer
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dovolj veliko $tevilo celic.'"® Obenem kaze,
da so dvojne presaditve ucinkovite tudi pri
nemieloablativnem nacinu zdravljenja, kar
razsirja njihovo uporabnost pri starejsih in
bolj prizadetih osebah, pri katerih je smr-
tnost zaradi samega postopka presaditve
(TRM - transplant related mortality) sicer
vegja.*®?!

Ponavadi pred presaditvijo KMC osnov-
no bolezen zdravimo s kemoterapijo in ob-
sevanjem, s ¢imer poleg rakavih celic uni-
¢imo tudi imunski sistem in kostni mozeg
prejemnika. Tako obenem preprec¢imo, da bi
prejemnikov imunski sistem zavrnil alogen-
ski presadek. Ta obicajni nac¢in imenujemo
tudi mieloablativno kondicioniranje. Ta na¢in
je agresiven in ima Stevilne stranske ucinke,
zato ga nekateri bolniki ne prenesejo. Za te
bolnike lahko uporabimo presaditev KMC
z zmanj$ano intenzivnostjo kondicionira-
nja (»reduced intensity conditioning«-RIC).
Ta nacin imenujemo tudi nemieloablativno
kondicioniranje. Tak pristop je pogosto ko-
risten za bolnike z dolo¢enimi nemalignimi
boleznimi in malignimi boleznimi kroni¢ne
narave, ki so bili pred tem zdravljeni s ke-
moterapijo.’>*® Pri tem nacinu presaditev je
pogostnost GVHD primerljiva tisti pri pre-
saditvah nesorodnega KM, razmeroma niz-
ka je tudi smrtnost zaradi presaditve do 100.
dneva po presaditvi, relapsi po akutnih lev-
kemijah pa so bolj pogosti kot pri mieloabla-
tivnem zdravljenju. Metoda RIC je uspe$na
tudi pri otrocih.*?

Leta 2006 je Magro s sodelavci porocal
o presaditvi skladne (identi¢ne) PK hkrati s
KMC, dobljenimi iz periferne krvi stimuli-
ranega haploidenti¢nega sorojenca. Rezul-
tati pri 27 odraslih bolnikih so bili podobni
tistim po presaditvah dveh skladnih enot
PK. Opazovali so prehodno zgodnjo hema-
topoezo in hitrejse okrevanje nevtrofilcev
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iz haploidenti¢nega presadka, kasneje so se
obdrzale le identi¢ne celice. Kar 69 % teh
bolnikov z visokim tveganjem je prezivelo 4
leta.**

Na podlagi teh dognanj priporocajo za
odrasle bolnike hkratno presaditev ene eno-
te KMC iz PK, hkrati pa $e ene enote KMC
drugega (odraslega) dajalca, kar omogoc¢i hi-
tro okrevanje nevtrofilcev in visok odstotek
prijetja PK.

V zadnjem casu avtorji poiskusajo
zmanj$ati pojavnost GvHD tudi z dodat-
kom mezenhimskih mati¢nih celic (MMC),
ki zaviralno uc¢inkujejo na imunske reak-
cije. Gonzalo-Daganzo in sod. so devetim
bolnikom presadili PK in KMC iz periferne
krvi odraslega darovalca. Polovici bolnikov
so hkrati infundirali $¢ MMC iz kostnega
mozga, pomnozene ex-vivo. Infuzije MMC
so zmanjsale jakost akutne GvHD, niso pa
vplivale na prijetje celic in na pojavnost
GvHD, ¢e so jih aplicirali preventivno.>
Podobno so Bernardo in sod. nedavno tri-
najstim otrokom poleg skladne PK presadili
$e HLA-neskladne MMC, ki so jih darovali
ocetje, in pri njih dokazali nizjo smrtnost za-
radi GvHD v primerjavi s kontrolno zgodo-
vinsko skupino.*® Te $tudije torej kazejo, da
imajo MMC potencialno vrednost pri zdra-
vljenju GvHD.V teku pa so tudi nove $tudije
za zdravljenje aplasti¢ne anemije.>’

KMC praviloma presadimo v obliki in-
fuzije v veno, kar je zelo podobno transfuziji
krvi. KMC se nato razporedijo v razli¢nih
organih, a le malo jih doseZe niSe v KM. Zato
lahko neposredno vbrizganje KMC v dolge
kosti pospesi prijetje presadka. Frassoni in
sod. so med letoma 2006 in 2008 opravili 32
presaditev PK pri odraslih bolnikih z aplici-
ranjem celic neposredno v kost, kar je omo-
gocilo prijetje presadka kljub majhnemu
$tevilu KMC v PK. Poleg tega pride pri tem
nacinu dajanja KMC tudi do manjse pojav-
nosti bolezni GVHD, ¢esar $e ne znajo poja-
sniti.*® Po drugi strani so Brunstein in sod.
pri desetih odraslih bolnikih uporabili dve
enoti KMC iz PK, od katerih so eno vbrizgali
intravensko, drugo pa neposredno v kost, a
niso dokazali znacilno hitrejSega okrevanja
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nevtrofilcev celic niti ve¢jega celokupnega
prezivetja pri bolnikih z znotrajkostno pre-
saditvijo.>

Stevilne raziskave so pokazale, da je mo-
zno z dodatkom razli¢nih rastnih dejavni-
kov KMC od 10-krat do 100-krat namnoziti
zunaj telesa v laboratorijskem okolju (ex-vi-
vo). Pri tem je znacilno, da KMC iz PK bolj
proliferirajo kot KMC iz kostnega mozga;
verjetno zaradi tega, ker so mlajse.’® Avtorji
zato z namenom pridobiti ustrezno S$tevilo
KMC za presaditev razvijajo Stevilne nove
nacine pomnozevanja celic iz PK ex vivo, pri
¢emer so dobili Ze zelo spodbudne klini¢ne
rezultate.*® Pomagajo tudi podjetja, ki izde-
lujejo sterilne zaprte sisteme v kompletih za
pomnozevanje ex vivo, ki omogocajo varno
pomnozevanje CD34-pozitivnih KMC za
klini¢no uporabo.*!

KMC lahko med gojenjem v kulturi z
rastnimi faktorji diferenciramo v razli¢ne
vrste celic, na primer v megakariocite,** na-
ravne celice ubijalke (NK) in v celice LAK
(lymphokine-activated  killer  cytotoxic
cells).*>** S slednjimi si obetajo zdraviti ra-
kave bolezni. To pomeni, da bodo v bliZnji
prihodnosti iz KMC iz darovanih enot PK
lahko ex-vivo vzgojili razli¢ne vrste vzgoje-
nih limfocitov za adoptivno imunoterapijo
rakavih bolezni.

Uporaba popkovnic¢ne krvi
zaregenerativne namene

V PK se nahajajo poleg krvotvornih tudi
MMC in Se nekatere druge matic¢ne celice.
Diferenciacijski potencial in proliferativni
odgovor MMC iz placente je drugacen kot
pri MMC iz kostnega mozga ali mas¢obne-
ga tkiva.*> MMC iz placente o¢itno vplivajo
bolj zaviralno na imunski odgovor, kar je
verjetno posledica njihovega uc¢inka na celi-
ce T.*® Le Blanc in sodelavci so dokazali, da
MMC iz placente, ki jih vbrizgamo skupaj
s presadkom KMC, pomagajo k hitrejsemu
prijetju presadka.*®*’

Novo podro¢je raziskav je tudi uporaba
MMC za obnovo tkiv, to je za namene re-
generativne medicine. Dokazali so namre¢,
da so v PK prisotne tudi celice s pluripoten-
tnimi diferenciacijskimi sposobnostmi.*®
Mati¢ne celice iz PK so uporabili ze za re-
generacijo miokarda in Ziv¢nih tkiv in do-
bili spodbudne rezultate tako in vitro kot
in vivo.**** Menijo, da bodo omogocile bi-
stveni napredek v smislu izbolj$anja kr¢ljive
funkcije in prekrvitve srca pa tudi pri tkiv-
nem inZenirstvu srénih zaklopk.>*”*® Pri tem
je potrebno poudariti, da se tehnike uporabe
MC iz PK za regenerativne namene vecino-
ma $ele razvijajo in zato pric¢akujejo njihovo
$irSo uporabo Sele po letu 2020.

Sama PK ima $e druge uporabne lastno-
sti. Iz nje lahko npr. osamimo visoko $tevilo
funkcionalnih dendritskih celic, ki so upo-

Tabela 1: Glavni problemi pri presaditvah PK in strategije za njihovo reSevanje.

hkratna presaditve vec kot ene enote PK

sotasna infuzija PK in haploidenti¢nih KMC iz periferne krvi

* pomnoZevanje CD34+ progenitorskih celic
Zapoznelo prijetje * nemieloablativno kondicioniranje pacienta
presadka .

e hkratna presaditev PK in MMC

* znotrajkostna presaditev PK
Okube * agresivno zgodnje in predhodno zdravljenje

* potencialna raba T-celic, specifiénih za patogene

» presaditev 2 enot PK pri bolnikih z akutno Levkemijo
e adoptivna imunoterapija:
- uporaba T-celic iz PK, ki izraZajo himerne antigenske receptorje za

Ponovitev bolezni

taréne malignosti B-celic
- uporaba celic NK iz PK, namnozenih ex vivo

- NKceli¢na imunoterapija kot del nove trojne presaditve PK
- Infuzija limfocitov haploidenti¢nih darovalcev ( DLI-donor
lymphocyte infusion ) pri presaditvah PK s haploidenti¢nmi KMC
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rabne za adoptivno celi¢no zdravljenje,*
lahko pa jo predelamo tudi v trombocitni
gel, ki vsebuje visoko koncentracijo rastnih
dejavnikov, uporabnih v regenerativni me-
dicini.””

Uporaba maticnih celiciz
popkovnicne krvi v Sloveniji

V Sloveniji smo prvo zbiranje PK za so-
rodnigko alogensko presaditev na pobudo
Hematolosko-onkoloskega oddelka Pedia-
tricne klinike leta 1999 izvedli strokovnjaki
ljubljanske Porodni$nice in Zavoda RS za
transfuzijo, vendar do klini¢ne presaditve
kasneje ni prislo. Sele leta 2004 smo prvi¢
opravili alogensko nesorodnisko presadi-
tev PK, ki je prisla iz avstralske banke pop-
kovni¢ne krvi v Sydneyu. Leta 2008 je bila
opravljena druga nesorodna presaditev alo-
genske PK.V obeh primerih sta bila bolnika
majhna otroka z maligno krvno boleznijo.
Presajeni enoti PK sta bili HLA-skladni na
vseh Sestih testiranih lokusih (skladje 6/6).
V obeh primerih je presaditev potekala
brez vecjih zapletov, le ¢as do vgnezditve je
bil podalj$an v primerjavi s presaditvami
alogenskih KMC nesorodnih dajalcev, kar
je pricakovan pojav. Pojava bolezni GvHD
nismo opazili pri nobenem od obeh malih
bolnikov, zal pa je pri obeh kasneje prislo do
ponovitve osnovne hematoloske bolezni.

Kako izbrati ustrezno
enoto popkovnicne krviv
razli¢nih klini¢nih pogojih

Celi¢ni odmerek PK je odvisen od sto-
pnje skladnosti med bolnikom in dajalcem,
vrste bolezni (maligna ali nemaligna) ter od
tega, ali za presaditev uporabljamo eno ali
dve enoti PK. Omenili smo Ze, da je glavna
prednost PK pri malignih boleznih nizka
stopnja pojavnosti bolezni GVHD, ¢eprav je
presadek HLA-neskladen, njena glavna po-
manjkljivost pa je zapoznelo prijetje presad-
ka zaradi omejenih celicnih odmerkov. Op-
timalna izbira enote PK lahko pomaga najti
ravnovesje med temi lastnostmi in tako po-
maga izboljsati izide presaditev PK. Gluck-
manova s sodelavci®®® ter Wall in Chan®
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menijo, naj bi se bolnik in enota PK ujemala
vsaj v 4/6 antigenih HLA na HLA-A, -B in
-DRB1 lokusih, minimalni celi¢ni odmerek
pa naj bi bil ve¢ kot 2,5x10E7 celic z jedrom/
kg telesne mase bolnika. Ce je na voljo ve¢
enot PK z isto stopnjo ujemanja v antige-
nih HLA, naj bi izbrali tisto z ujemanjem v
DRBA1 in tisto, ki vsebuje ve¢ celic z jedrom.
Presaditve dveh enot PK povecajo tudi uci-
nek GvL, kar zaenkrat $e vedno odpira vpra-
$anje, ali naj ima presaditev z dvema enota-
ma PK prednost pred posami¢no enoto PK z
dovolj velikim celi¢nim odmerkom.

V nasprotju z opisanim zdravljenjem
malignih bolezni je pri nemalignih boleznih
klju¢nega pomena za prijetje presadka in
prezivetje visoka skladnost v antigenih HLA,
ki prepre¢i nastanek GvHD, manj pomemb-
no pa je stevilo oz. odmerek presajenih celic.
Zato priporocajo izbrati enote, ki so najbolj
skladne v antigenih HLA, Sele nato pa upo-
Stevati tudi stevilo celic, ki naj bi bilo vsaj vsaj
3,5 x 10E7/kg celic z jedrom. Trenutno kaze,
da so presaditve dveh enot PK za bolnike z
nemalignimi boleznimi Se vedno preve¢ tve-
gane."

Zakljucek

Izkusnje zadnjih 20 let kazejo, da je pre-
saditev KMC iz PK postala ustrezna alterna-
tiva presaditvam KMC iz KM ali periferne
krvi. Ta presaditev je torej postala standar-
dno zdravljenje, ki se vse bolj $iri. Priporoca-
jo jo tako za otroke kot tudi za odrasle bolni-
ke. Njena najvecja omejitev v vseh klini¢nih
pogojih in pri vseh starostnih skupinah pa je
sorazmerno majhno $tevilo klini¢nih $tudij,
ki bi primerjale uspeh presaditve KMC iz
kostnega mozga, periferne krvi in PK.”
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