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ABSTRACT

Dynamiczny postep medycyny transplantacyjnej jaki dokonat si¢ na przetomie ostatnich lat przyczynit sie do zwiekszonej
liczby przeprowadzanych transplantacji komdrek krwiotwérczych zaréwno u dzieci jak i dorostych. Optymalna liczba o$rodkéw
transplantacyjnych w Polsce pozwala na wykonanie zabiequ przeszczepu szpiku wigkszoéci pacjentom, jednakze problemem
gtdwnym, ktdry znacznie ogranicza mozliwos¢ przeprowadzanych transplantacji, tym samym dajac szanse na wyleczenie jest
przede wszystkim zbyt mafa liczha zarejestrowanych dawcow Centralnym Rejestrze Niespokrewnionych Dawcéw Szpiku i Krwi
Pepowinowej (na blisko 40 mIn mieszkaricow Polski w Centralnym Rejestrze Niespokrewnionych Dawcéw Szpiku i Krwi Pepowinowej
zarejestrowanych jest jedynie ok. 35 tys. ochotnikéw). W Polsce co druga osoba chora na biataczke nie znajduje odpowiedniego
dawcy wsrdd oséb niespokrewnionych. Dlatego wazne jest, aby potencjalnych dawcéw byto jak najwiecej, co pozwoli zwiekszy¢
szanse chorym na znalezienie tego odpowiedniego.

przeszczep komdrek krwiotworczych, choroby uktadu krwiotworczego dzieci i dorostych.

Dynamic progress of transplant medicine which has taken place recently contributed up to the increased number of conducted
transplants of erythrogenic cells both at children as well as adults. The optimal number of transplant centres in Poland allows to
perform bone marrow transplant surgery in most patients, but the main problem, which significantly reduces the possibility of
transplants performed, thus giving the chance for curing, is primarily a low number of registered donors of the Central Marrow
Donor Registry and Central Register of Unrelated Donors of the bone marrow and cord blood (among 40 million inhabitants of Poland
there are registered in Central Register of Unrelated Donors of the Bone Marrow and Cord Blood only ¢ 35 thousand of volunteers).
In Poland every second person suffering from leukaemia cannot find the right donor amongst the unrelated persons. Therefore it is

important to get potential donors in big numbers and thus increase the chances for patients in finding appropriate donors..
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| WPROWADZENIE

Transplantacja komoérek krwiotwoérczych jest obecnie
w hematologii formg leczenia wielu choréb o podlozu
genetycznym lub gdzie znaczacg role mechanizmu jej po-
wstania decydujacy wplyw maja czynniki autoimmuni-
zacyjne. Celem przeszczepiania komoérek macierzystych
szpiku jest dostarczenie organizmowi zdrowych komo-
rek krwiotwérczych. Wraz z rozwojem nauki, wskazania
do przeszczepiania komdrek hematopoetycznych ulegaja
cigglym zmianom. Postep jaki dokonat si¢ w transplan-
tologii hematologicznej pozwala na doktadne zweryfi-
kowanie choroby, co pozwala wybra¢ najlepsza metode
leczenia dla danego schorzenia. Przeszczepien komoérek
macierzystych szpiku dokonuje si¢ w kilku sytuacjach kli-
nicznych. Przede wszystkim w chorobach rozrostowych

Nr1(38)/2012

hematopoietic stem cell transplantation, hematological diseases of children and adults.

ukladu krwiotwoérczego (gdzie dochodzi do zahamowa-
nia procesu dojrzewania i réznicowania komdrek ma-
cierzystych), czyli w bialaczkach (ostra i przewlekia bia-
taczka szpikowa) i tzw. zespotach mielodysplastycznych.
Réwniez w ziarnicy zlosliwej, chloniaku oraz szpiczaku
plazmocytowym, w cigzkich postaciach niedokrwisto-
$ci aplastycznej przeprowadza si¢ transplantacje. Kolejna
grupa wskazan do przeszczepien sg inne choroby komoérki
macierzystej - genetycznie uwarunkowane defekty pro-
wadzace do zaburzen odpowiedzi immunologicznej. Sa
rzadziej spotykane, wystepuja gtéwnie u dzieci. Decyzja
o konieczno$ci leczenia za pomocg przeszczepienia komo-
rek hematopoetycznych musi by¢ wynikiem $cistej wspot-
pracy kliniki lub oddzialu hematologicznego z osrodkiem
transplantacyjnym [1, 2].



Przeszczepianie komorek krwiotwdrczych u dorostych i u dzieci

Polska jest krajem, gdzie rocznie wykonuje si¢ ok.
700-800 przeszczepdw krwiotwoérczych komoérek macie-
rzystych [3]. Pierwsze proby przeszczepienia szpiku kost-
nego podejmowane byly na poczatku lat piecdziesigtych.
Jednakze efekty tych dzialan nie byly zbyt pomyslne dla
pacjentéw, w rezultacie czesto dochodzilo do nawrotu
choroby. Dopiero okres lat siedemdziesiatych, kiedy roz-
woj medycyny udoskonalal si¢ co skutkowalo pojawie-
niem si¢ nowoczesnych antybiotykéw oraz doskonalenia
nauki w dziedzinie transplantologii, przeszczepy szpiku
kostnego dawaly lepsze rezultaty [4]. Obecnie przeszcze-
pianie szpiku cieszy si¢ duzym powodzeniem w leczeniu
choréb nowotworowych, tym samym dajac zadowalajace
rezultaty w walce z choroba. W ostatniej dekadzie w samej
Polsce liczba przeszczepdéw wzrosta 100-krotnie, a samych
placéwek zajmujacych si¢ transplantacjg komorek krwio-
twoérczych wzrosta do 17. Mimo to, w Polsce wskaznik
transplantacji w poréwnaniu z innymi krajami jest dwa
razy nizszy [5]. W ostatnich latach rocznie wykonuje sie
20,3-22,3 przeszczepien/milion ludnosci przy $redniej
w Unii Europejskiej wynoszacej powyzej 40 przeszcze-
pien/milion ludnosci [6].

Rozwoj Kediatrycznych osrodkow przeszczepow
komorek krwiotwérczych

W Polsce dziala obecnie 5 pediatrycznych osrodkéw
transplantacyjnych, tj. w Poznaniu (od 1989 r.), we Wro-
clawiu (od 1994 r.), w Lublinie (od 1998 r.), w Krakowie
(0d 2002 r.) i w Bydgoszczy (od 2003 r.). Liczba stanowisk
transplantacyjnych w wyzej wymienionych o$rodkach
wzrosta od jednego w 1989 r. do 35 w 2008 r.(12 we Wro-
clawiu, 8 w Poznaniu, 6 w Krakowie, 5 w Bydgoszczy i 4
w Lublinie). Liczba ta w pelni zabezpiecza wszystkie po-
trzeby liczacej okoto 8 milionéw populacji dzieci i mto-
dziezy w Polsce.

Allo-HSCT u dzieci zaczeto systematycznie przeprowa-
dza¢ w 1989 r. w Klinice Onkologii, Hematologii i Trans-
plantologii Pediatrycznej w Poznaniu. W poczatkowym
okresie rocznie allo-HSCT przeprowadzano u 4-6 biorcow
do 18 r.z., dzi$ ta liczna wzrosta do okoto 90. Pierwszy au-
to-HSCT przeprowadzita w 1994 r. Klinika Hematologii
i Onkologii Dziecigcej we Wroctawiu, a ich liczba wzrosta
z 5 wykonanych w 1994r. do 40/rok. Ogélem przez nie-
spelna 20 lat w pediatrycznych osrodkach transplantacyj-
nych wykonano 1299 przeszczepien komoérek krwiotwor-
czych, w tym 823 (63%) allogeniczne i 476 autologiczne
(37%). U 79,8% dzieci wskazaniem do allo-HSCT byta
choroba nowotworowa, a u 20,2% wrodzona lub nabyta
choroba nienowotworowa. W chorobach nowotworo-
wych najczestszym wskazaniem do allo-HSCT byla ostra
bialaczka limfoblastyczna (47%), kolejno ostra bialaczka
szpikowa (23%), przewlekta biataczka szpikowa (10.5%)
oraz zespol mielodysplastyczny (8.5%). Natomiast spo-
$§réd chordb nierozrostowych allogeniczng transplantacje
przeprowadzano najczgsciej u chorych z cigzka nabyta
niedokrwisto$cia aplastyczng (48.5%), wrodzonymi nie-
doborami odpornosci (30%), wrodzonymi zaburzeniami
przemiany materii (11.2%) oraz wrodzong niedokrwisto-
$cig hipo- i aplastyczna (10.9%).

Do konca 2008 r. sposréd 823 biorcow allogenicznych
komorek krwiotwdrczych 52% otrzymatlo je od rodzen-
stwa zgodnego w HLA, 7,7% od dawcy rodzinnego czg¢-
$ciowo zgodnego i az 40,2% od dawcédw niespokrewnio-
nych.

Po 2000 r. mozna zauwazy¢ znaczny wzrost liczby trans-
plantacji od dawcow niespokrewnionych, w ktérych wyko-
nywanie takich zabiegéw zainicjowata Klinika Hematologii
i Onkologii Dzieciecej we Wroctawiu. Rok p6zniej réwniez
kliniki w Poznaniu i w Lublinie przeprowadzily podobne
zabiegi, a w Bydgoszczy od 2007 r.. Rok 2000 liczyt 6 trans-
plantacji od dawcéw niespokrewnionych i co stanowito
13,6% sposrdd 44 allo-HSCT przeprowadzonych w specja-
listycznych os$rodkach pediatrycznych. W 2003r. ich odse-
tek wzrést do 44%, a w 2008 r. do 63% [6].

Rodzaje przeszczepow komorek
krwiotworczych
Na dzisiejszym poziomie rozwoju medycyny transplan-
tacyjnej stosuje si¢ wiele odmian przeszczepiania komérek
krwiotworczych. Ich podzial jest zalezny od uktadu dawca
- biorca, pochodzenia komérek oraz sposobu ich pobra-
nia i przygotowania przed zabiegiem transplantacyjnym.
Najczestszymi wskazaniami do transplantacji szpiku
kostnego u pacjentéw dorostych sa: ostra biataczka szpi-
kowa, ostra bialaczka limfatyczna, przewlekla bialaczka
szpikowa, przewlekta biataczka limfatyczna, zespoly ano-
malii rozwojowych rdzenia, zespoty mielodysplastyczne,
chloniaki nie- Hodgkinowskie, szpiczak plazmocytowy,
choroba Hodgkina, wrazliwe guzy lite [4, 7, 8].
Szpik kostny moze by¢ uzyskiwany na kilka sposobdw:
1. autologiczny: jest to wlasny szpik pacjenta pobrany
przed rozpoczeciem leczenia lub w okresie remisji
choroby, a nastgpnie ponownie zostaja przetoczone
hamatopoetyczne komoérki macierzyste. Przed prze-
szczepieniem pobrane komoérki krwiotwodrcze zostaja
poddane wysokodawkowanemu leczeniu mieloabla-
cyjnemu. Ponadto biorca powinien by¢ w dobrym sta-
nie ogélnym, a jego wiek nie powinien przekracza¢ 70
lat. Aby pobrany szpik spefniat swoje funkcje nie moze
by¢ pierwotnie zajety lub powinien by¢ w fazie remisji
w chwili mobilizacji komérek macierzystych. Pobrany
szpik zostaje poddany obrébce, a nastepnie jest prze-
chowywany w ciektym azocie. Tak pobrane komérki
moga by¢ przeszczepiane w ciagu kilku dni od pobrania
a nawet kilku lat, jezeli nastapi nawrdt choroby [9,10].
2. allogeniczny: szpik kostny pobierany jest od dawcy
zgodnego w ukladzie HLA, moze to by¢ dawca spo-
krewniony (siostra, brat), cz¢$ciowo zgodny dawca
spokrewniony lub zgodny dawca niespokrewniony.
Calkowita zgodno$¢ antygenowa HLA daje najlepsze
wyniki przeszczepiania szpiku, gdyz minimalizuje za-
grozenie zwigzane z wystapieniem reakcji przeszczep-
-przeciw-gospodarzowi. Calkowita zgodno$¢ antyge-
nowa do przeszczepu jest mozliwa do uzyskania tylko
przy wykorzystaniu metod analizujacych DNA. Nieste-
ty, dawce rodzinnego calkowicie lub czesciowo zgod-
nego udaje si¢ dobra¢ tylko dla 25% pacjentéw. Dla
pozostalych 75% przypadkéw, a wiec dla chorych, dla
ktorych nie ma w najblizszej rodzinie w pelni zgodne-
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go dawcy, brana jest pod uwage mozliwo$¢ przeszcze-
pienia szpiku od krewnego réznigcego sie od chorego
jednym antygenem. Transplantacje allogeniczne ko-
morek krwiotwdrczych poprzedzone sg terapig wyso-
kodawkowg niemieloablacyjng [1,9]. Po chemioterapii
niemieloblacyjnej przetaczane sa komoérki macierzyste,
a nastepnym krokiem jest leczenie immunosupresyjne,
pozwalajgce na wytworzenie tolerancji immunologicz-
nej dawca-biorca oraz biorca-dawca. Dzieki tak prze-
prowadzonej metodzie mozna bezpiecznie przeszcze-
pi¢ komorki krwiotworcze, zapobiegajac ewentualne-
mu odrzuceniu [9, 11].

3. syngeniczny: przeszczepiane komorki macierzyste
pochodza od jednojajowego blizniaka. Ta metoda ma
wieksze szanse na powodzenie, poniewaz pobrane ko-
morki nie sg zanieczyszczone komoérkami guza. Prze-
szczep szpiku od identycznego blizniaka wydaje sie
by¢ idealnym rozwigzaniem z powodu identycznosci
wszystkich gendéw, a wiec pelnej zgodnosci tkankowej
i brakiem ryzyka wystapienia choroby GVHD. Tylko
niewielki procent ludzi ma jednak takie rodzenstwo.
Paradoksalnie jednak, perfekcyjna identycznos¢ stano-
wi¢ moze powazng przeszkode wleczeniu. Syngeniczne
limfocyty T dawcy calkowicie akceptujg rowniez i anty-
geny nowotworowe obecne na resztkowych komoérkach
zachowanych w organizmie biorcy. Bez stymulacji réz-
nic w antygenach nie moze doj$¢ do korzystnego dla
pacjenta efektu GVL (przeszczep-przeciwko-biatacz-
ce), a w konsekwencji czesto$¢ nawrotu choroby jest
WYyZsza u pacjentéw po syngenicznej transplantacji, niz
u pacjentéw po transplantacji allogenicznej [5, 10].

Powiktania po przeszczepie szpiku kostnego

Przeszczepianie szpiku kostnego nie zawsze konczy si¢
sukcesem. Czgsto wystepujace powiklania prowadza do
niepowodzen tym samym nie udaje si¢ osiagnac sukcesu
terapeutycznego. Najczestszymi powikianiami u dzieci po
przeszczepie to: wznowa choroby rozrostowej, przewlekia
GvHD po przeszczepach alogenicznych [3].

Opieka po przeszczepie komorek
krwiotwdrczych
Pacjenci po przebytym przeszczepie komdrek krwio-
tworczych objete sg szczegdlng opieka. Opieke po prze-
szczepieniu sprawuje o$rodek transplantacyjny lub ma-
cierzysty osrodek hematologiczno- onkologiczny, ktory
skierowal pacjenta do zabiegu. Opieka prowadzona jest
w oparciu o wytyczne oddzialu zawarte w karcie infor-
macyjnej. Czas trwania opieki poradni transplantacyjnej
jest zalezny od rodzaju przeszczepienia. Po autologicznej
HSCT czas trwania opieki wynosi 6 miesiecy, po aloge-
nicznej HSCT od rodzenstwa zgodnego w HLA 24 mie-
sigce. W przypadku wystapienia GvHD opieka trwa do
konca zycia. W poradni transplantacji szpiku kostnego
udzielane sg cztery typy porad:
e Itypu- tzw. porada w celu wypisania recepty,
¢ II typu- badania serologiczne w kierunku chordb infek-
cyjnych, badania mikrobiologiczne z antybiogramem,
badania wirusologiczne, RT'G klatki piersiowej z kon-
trastem do przetyku,
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e [III typu- badania jak w II typie plus badanie autoprze-
ciwcial dla antygendéw narzadowych i ocena st¢Zenia
cyklosporyny,

e IV typu- monitorowanie skutkéw leczenia chorych po
przeszczepie szpiku kostnego [12, 13].

B Tab. 1. Czeste i pézne powiktania wystepujace u dzieci po przeszczepie
komérek krwiotwdrczych [12,13]

Narzad Powikfania

zarostowe zapalenie oskrzelikow,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
pdZne zapalenie srodmiazszowe,
zwhdknienie ptuc

ptuca

zatma,
zespdl suchego oka,
zaro$niecie kanalikéw fzowych

wzrok

zakazenia wirusowe (CMV, ADV),

przewlekte zapalenie btony Sluzowej i zwezenie $wiatta
przetyku,

zesp6t zaburzen trawienia i wchtaniania

przewdd
pokarmowy

zaburzenia czynnosci watroby (zapalenie wirusowe, leki
immunosupresyjne).

«+ marskos¢ watroby,
+  hepatoma

watroba

niedorozwdj zuchwy,

« zesp6t suchych $luzowek jamy ustnej z nawracajacymi
stanami zapalnymi o etiologii infekcyjnej i zapaleniem
tkanki okotozebowej,
préchnica zehéw

narzad zucia

krwotoczne zapalenie pecherza,

pecherz moczowy ) .
nawracajace zapalenie pecherza

zaburzenia czynnosci ktebkéw i kanalikéw nerkowych,

nerki i : .
zesp6t hemolityczno-mocznicowy

jatowa martwica kosci,
osteoporoza

uktad kostno-
stawowy

miastenia,

uktad migsniowy zanik miesni,

apalenie powiezi, stawdw
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