Hematologia

m 2012, tom 3, nr 1, 58-65
b Copyright © 2012 Via Medica

VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Bezpieczenstwo dawcoéw
krwiotworczych komérek macierzystych

Safety of hematopoietic stem cell donors

Jan Styczynski

Oddziat Transplantacji Szpiku Kostnego, Katedra 1 Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii,
Collegium Medicum im. L. Rydygiera, Szpital Uniwersytecki nr 1, Bydgoszcz

Streszczenie

Jednym z elementow postepu w transplantacjach szpiku jest stale zwiekszajgca sie liczba
zarejestrowanych potencjalnych dawcow szpiku kostnego. Na poczqtku 2012 roku na swiecie
bylo zarejestrowanych ponad 18,6 min 0sob, w tym 244 tysiecy polskich dawcow. W 2010 roku
material od niespokrewnionych dawcow krajowych wykorzystano w 25% wszystkich przeszcze-
pien wykonanych w Polsce. Zanim dojdzie do pobrania komorek krwiotworczych, dawca musi
byc poddany badaniom oceniajgcym ryzyko transmisji chorob od dawcy do biorcy, bezpieczen-
stwo oddania komorek przez dawce oraz petne zrozumienie istoty bycia dawcq komorek krwio-
tworczych. Istniejq dwie metody pobierania komorek krwiotworczych — ze szpiku kostnego lub
z krwi obwodowej. Donacja komorek krwiotworczych jest zabiegiem bezpieczmym. Objawy
niepozqdane sq lagodne, chociaz stosunkowo czeste. Zdecydowana wigkszosc dolegliwosci uste-
puje w ciggu 2 dni. Wraz ze wzrostem liczby przeszczepien allogenicznych wzrasta liczba prosb
0 kolejne donacje komorek krwiotworczych. W efekcie zwieksza sie doswiadczenie medyczne
i1 tym samym — bezpieczenstwo dawcow. Postep w medycynie i standardach opieki nad kaz-
dym pacjentem sprzyja systematycznemu obnizaniu ryzyka wystqgpienia niepozqdanych zda-
rzen dla dawcow, chociaz ryzyko to wcigz istnieje. Nie powinno to byc jednak dla nikogo
powodem do rezygnacyi z zamiaru oddania komorek krwiotworczych i pomocy choremu.

Stowa kluczowe: przeszczepienie krwiotworczych komaérek macierzystych, przeszczepienie
szpiku kostnego, dawcy krwiotwadrczych komérek macierzystych, pobranie szpiku, afereza,
objawy niepozadane

Hematologia 2012; 3, 1: 58-65

Abstract

An increasing number of stem cell donors remains a key element required for the progress in
stem cell transplantation. In the beginning of 2012, a total number of 18.6 million donors have
been registered worldwide, including 244 thousands of Polish citizens. In 2010, the ratio of
transplants from Polish donors reached 25% of all unrelated transplants performed in our
country. Before the stem cell collection, the donor has to be assessed for the risk of disease
transmission to recipient, safety of stem cell collection for donor and full understanding of stem
cell donation. There are 2 methods of stem cell collection: bone marrow harvest and peripheral
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blood stem cell apheresis. Donation of stem cells is a safe procedure for donor. Nevertheless,
mild adverse events are relatively frequent, however disappearing in most cases within 2 days
after the collection. The number of requests for stem cell donation is increasing, in parallel
with number of transplants. It vesults in growing medical experience and donors safety.
Although medical progress and standards of patients care contribute to systematic decrease of
adverse events for donors, the risk still exists. This should not be the reason for anyone to
withdraw an agreement for stem cell donation for the sick patient awaiting for stem cell

transplantation.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, bone marrow transplantation,
stem cell donors, bone marrow harvest, apheresis, adverse events

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych

Obecnie w o$rodkach transplantacyjnych zare-
jestrowanych w Europejskiej Grupie Przeszczepia-
nia Krwi 1 Szpiku (EBMT, European Group for
Blood and Marrow Transplantation) zabiegom prze-
szczepienia krwiotworczych komorek macierzystych
jest poddawanych ponad 31 tysiecy chorych rocz-
nie [1]. W oSrodkach europejskich wykonuje sie
okolo 48% wszystkich transplantacji przeprowadza-
nych na $wiecie [2]. W 2006 roku na Swiecie wyko-
nano 21 516 przeszczepien allogenicznych, w tym
9588 (44%) od dawcow niespokrewnionych [2].
W Europie odsetek przeszczepien od dawcow niespo-
krewnionych jest zblizony i wynosi okolo 45% [1].
Jednoczesnie liczba allogenicznych przeszczepien
krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation) zwieksza sie 0 5-10% rocznie [3]. Tym sa-
mym liczba rodzinnych i niespokrewnionych pobran
od zdrowych dawcow komorek krwiotworczych na
calym $§wiecie znacznie przekracza 20 tysiecy rocz-
nie i systematycznie sie zwieksza.

Dzieki zabiegom transplantacji wyleczonych
zostaje okolo 60% sposrod wszystkich leczonych tg
metoda pacjentow. To duzo, biorac pod uwage, ze
zabieg przeszczepienia komorek krwiotworczych
wykonuje sie u pacjentéw, u ktorych zawiodla inna,
konwencjonalna terapia. Wiekszo$¢ z tych chorych
wraca do normalnej aktywno$ci zawodowej 1 Spo-
tecznej.

Dawcy krwiotwoérczych
komorek macierzystych

Kluczowym elementem w procesie allo-HSCT
jest dawca. Najlepszym dawcg komorek krwiotwor-
czych jest rodzenstwo, ale szanse na pelng zgodno$§¢
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w zakresie ludzkich antygendw leukocytarnych
(HLA, human leukcyte antigens) wynosza okoto
25%. Dla pozostalych chorych szansa sa honorowi,
niespokrewnieni dawcy znajdujacy sie w rejestrach
ogo6lnoSwiatowych.

Dawca krwiotwoérczych komorek macierzy-
stych moze by¢ osoba pelnoletnia, zdrowa, w wie-
ku do okoto 55 lat (gérne kryterium wieku jest roz-
nie okre$lone w poszczegdlnych rejestrach).
W przypadku rodzenstwa nie obowiazuje kryterium
pelnoletnosci, ale zgode na pobranie komoérek
krwiotworczych od dziecka w Polsce musi wyrazi¢
sad rodzinny.

Swiatowy rejestr dawcow krwiotworczych ko-
morek macierzystych (BMDW, Bone Marrow Do-
nor Worldwide) powstal w 1988 roku. Na dzien
1 stycznia 2012 roku na funkcjonowanie tego reje-
stru sklada sie 65 rejestrow krajowych z 47 panstw.
Obecnie zarejestrowanych jest 18,6 mln dobrowol-
nych dawcow, w tym ponad 244 tysiace z Polski.
W 2010 roku materiat od niespokrewnionych daw-
cow krajowych wykorzystano w 25% wszystkich
przeszczepien wykonanych w Polsce [4].

Deklaracja checi bycia dawca szpiku kostnego
oznacza oSwiadczenie o dobrym stanie zdrowia,
zgode na oddanie 5 ml krwi na badanie antygenow
zgodnoSci tkankowej HLA, wpisanie na Swiatowa
liste bedaca rejestrem niespokrewnionych dawcow
szpiku oraz gotowo§¢ do oddania krwiotworczych
komorek macierzystych (szpiku kostnego lub krwi
obwodowej) w przypadku, gdy osoba chora, posia-
dajaca identyczne antygeny HLA, bedzie potrzebo-
wala przeszczepienia szpiku.

Pobranie komoérek krwiotworczych poprzedza
spotkanie informacyjne z lekarzem pobierajagcym
szpik. Podczas spotkania potencjalny dawca jest
poddawany badaniom potwierdzajacym jego kwali-
fikacje do pobrania komorek. Dawca jest rowniez
informowany o technice pobierania komorek,
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ewentualnych skutkach ubocznych takiego pobra-
niaikorzy$ciach dla biorcy. Wycofanie w tym okre-
sie zgody na oddanie szpiku moze oznaczac dla cho-
rego zagrozenie zycia.

Kazde dzialanie w medycynie niesie ze soba
ryzyko powiklan. Nawet pobranie krwi poprzez na-
ktucie opuszki palca moze spowodowaé omdlenie,
krwiak podskorny lub bol. Pobranie i przeszczepie-
nie krwiotworczych komorek macierzystych odby-
wa sie jedynie w upowaznionych osrodkach prze-
szczepiania krwiotworczych komorek macierzy-
stych wedtug dokladnie okreSlonych medycznych
kryteriow. Zabieg pobrania krwiotworczych komo-
rek macierzystych do przeszczepu jest bezpieczny
1 stanowi minimalne zagrozenia dla zdrowia i zycia
dawcy. Komorki krwiotworcze ulegaja stalej rege-
neracji, dzieki czemu ich ubytek zostaje bardzo
szybko wyrdownany. Czas odnowy szpiku kostnego
u biorcy przeszczepu wynosi 2-3 tygodni. Analo-
gicznie pelna regeneracja szpiku kostnego u dawcy
odbywa sie w porownywalnym czasie. Oddanie
krwiotworczych komorek macierzystych jest nie-
odplatne, a w przypadku niespokrewnionego daw-
Cy — anonimowe.

Istnieja dwie metody pobierania krwiotwor-
czych komorek macierzystych, tj. ze szpiku kost-
nego lub z krwi obwodowe].

Pobieranie szpiku kostnego

Szpik kostny jest zazwyczaj pobierany z tyl-
nych okolic talerza koSci biodrowej w warunkach
znieczulenia ogdlnego lub miejscowego, przeprowa-
dzanego na sali operacyjnej. Szpik jest pobierany
iglami kolekcyjnymi do szklanych butelek lub pla-
stikowych workow 1 mieszany z plynem zawieraja-
cym heparyne [5]. W praktyce, po przebiciu igia
skory 1 warstwy ko$ci zbitej, a nastepnie po dotar-
ciu do koSci gabczastej, szpik kostny jest pobiera-
ny w mechanizmie ssagcym wytwarzanym przez tiok
strzykawki z pojedynczego miejsca w ilo§ci 5-10 ml
1 dodawany do plynu z antykoagulantem. Po kazdo-
razowym pobraniu porcji szpiku kostnego zmienia-
ne jest miejsce wktucia igly, z reguly o kilka mili-
metrow w dowolnym kierunku, i proces jest powta-
rzany. Z jednego miejsca wkiucia mozna dokonac
kilku pobran, o ile jest zmieniana glehoko$¢ wkiu-
cia igly. Typowa zbiorka szpiku kostnego wymaga
200-300 aspiracji, z kilku miejsc wkiucia przezskor-
nego. Teoretycznie mozna tez pobierac szpik kost-
ny z przedniej czesci talerza biodrowego lub z most-
ka. Te miejsca mogg zostaé wykorzystane w przy-
padku trudno$ci w uzyskaniu wystarczajacej liczby
komorek z tylnego talerza koSci biodrowej, na przy-

ktad w przypadku uszkodzenia talerza biodrowego
na skutek urazu mechanicznego [6].

W wyniku aspiracji szpiku kostnego otrzymu-
je sie mieszanine szpiku kostnego z domieszka krwi
obwodowe;j. Zastosowana technika pobierania szpi-
ku wplywa na iloS¢ domieszki krwi. W przypadku
pobierania matych objeto$ci w krotkim czasie do-
mieszka krwi jest niewielka. Poniewaz domieszka
krwi jest nieunikniona, o jakoSci pobranego szpiku
nie decyduje jego objetoS¢, lecz liczba pobranych
komorek jadrzastych. Podaje sie r6zne kryteria
dotyczace wymaganej liczby komorek. Obecnie
przyjmuje sie, ze material szpiku do przeszczepie-
nia powinien zawiera¢ 2-5 X 10® komoérek jadrza-
stych/kg mc. biorcy.

Oddanie szpiku kostnego sprzyja wystapieniu
niedokrwisto$ci u dawcy, bezpoSrednio po zabiegu
pobrania. W wielu przypadkach nalezy w zwigzku
z tym przetoczy¢ koncentrat krwinek czerwonych
(kkcz). Decyzja dotyczaca przetaczania krwi jest
zroznicowana w roznych oSrodkach. Najlepsza opcja
jest krew autologiczna. W niektorych osrodkach
podaje sie krew ze wskazan medycznych, w innych
podaje sie ja profilaktycznie w trakcie pobierania
szpiku, a w jeszcze innych nie podaje sie nawet krwi
autologicznej, o ile nie wystapia kliniczne wskaza-
nia do przetoczenia kkcz.

Po oddaniu szpiku w warunkach znieczulenia
ogolnego dawca z reguly pozostaje w szpitalu do
nastepnego dnia, chociaz obecnie w coraz wieksze]
liczbie o§rodkow czas ten jest skracany. Dawca jest
informowany o konieczno$ci zapobiegania infekcjom
1 dolegliwos$ciom bolowym. W niektorych oSrodkach
dawcom rutynowo podaje sie leki przeciwbolowe.
W niektorych oSrodkach podaje sie tez rutynowo
preparaty zelaza, czeSciej kobietom niz mezczy-
znom [6].

Pobieranie krwiotworczych komorek
macierzystych krwi obwodowej

Pobranie krwiotworczych komoérek macierzy-
stych krwi obwodowej (PBSC, peripheral blood stem
cells) odbywa sie w trakcie aferezy komorkowe;j
1 musi by¢ poprzedzone etapem tak zwanej mobili-
zacji, czyli przemieszczenia krwiotworczych komo-
rek macierzystych ze szpiku do krwi obwodowe].
Odbywa sie to w wyniku stosowania lek6w mobili-
zujacych, najczeSciej czynnika wzrostu kolonii gra-
nulocytow (G-CSF, granulocyte colony stimulating
factor) podawanego przez 4 dni podskérnie. Dawcy
nie musza by¢ hospitalizowani ani w czasie mobili-
zacji, ani w czasie aferezy. W celu mobilizacji sto-
suje sie najczesciej filgrastym, w dawce dobowej
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10-16 wg/kg mc., podskérnie — zwykle jednorazo-
wo, rzadziej w dwoch dawkach podzielonych. Sto-
sowanie dobowej dawki mniejszej niz 10 ug/kg mc.
skutkuje gorsza efektywnos$cia aferezy.

Pobieranie PBSC jest wykonywane w wyspe-
cjalizowanych szpitalnych punktach aferez lub
w centrach krwiodawstwa. Krwiotworcze komorki
macierzyste krwi obwodowej sg pobierane w pro-
cesie aferezy z ciaglym przeptywem. Kolekcja za-
czyna sie po 4. lub po 5. dobie stosowania G-CSF.
W rzadkich przypadkach mozliwa jest krotsza mo-
bilizacja [6, 7], a o rozpoczeciu kolekcji decyduje
liczba komorek CD34+ w krwi obwodowej, w licz-
bie co najmniej 20 komorek CD34+/ul. Zazwyczaj
zaklada sie wenflony w okolice dotow fokciowych.
Separator pobiera krew przez jeden wenflon z pred-
koscia przeptywu 30-70 ml/min. Ciagly przeplyw
krwi przez separator umozliwia wyseparowanie
duzej liczby komorek jednojadrowych. W tej frakcji
krwi znajduje sie duza liczba krwiotworczych komo-
rek macierzystych. Pozostala czeS¢ krwi jest zwra-
cana do dawcy przez linie zwrotu i drugi dostep
zylny.

Zaleznie od objeto§ci opracowania krwi dawcy
wyroznia sie leukafereze standardowa 1 wysoko-
objetosciowa (LVL, large volume leukapheresis).
Podczas standardowe;j aferezy trwajacej okoto 3 go-
dzin mozliwe jest opracowanie 9-12 litrow krwi
dawcy. Zbidrka komorek krwiotworczych jest wte-
dy proporcjonalna do oznaczonej liczby komorek
krwiotworczych w krwi obwodowe;j przed rozpocze-
ciem aferezy. W celu zmniejszenia liczby procedur
dla dawcy zazwyczaj wykonuje sie leukafereze wy-
sokoobjetoS§ciowg z opracowaniem 16-25 litrow. Po
takiej leukaferezie wielko$¢ kolekcji komorek
krwiotworczych moze nawet przewyzszac spodzie-
wang wyliczong liczbe komorek krwiotworczych,
oparta na oznaczeniu komoérek CD34+ we krwi
obwodowej przed leukafereza, co jest spowodowa-
ne ciaglym uwalnianiem komorek krwiotworczych
ze szpiku kostnego do krwi obwodowej podczas leu-
kaferezy [8].

Liczba komorek krwiotworczych we krwi ob-
wodowej po stymulacji G-CSF u r6znych dawcow
moze by¢ bardzo zroznicowana. Obecnie przyjmuje
sie, ze wymagana liczba krwiotwoérczych komoérek
macierzystych do przeszczepienia powinna wyno-
si¢ okolo 5 x 10%kg mec. biorcy. Dla wiekszoS$ci
dawcow oznacza to przeprowadzenie jednorazowe;j
aferezy, a w rzadszych przypadkach kolejnych afe-
rez w ciagu nastepnych dni. Obecnie istnieje kilka
rodzajow separatorow uzywanych do aferezy ko-
morkowej. Nie wykazano jednak istotnie wiekszej
skutecznos$ci zadnego z tych aparatow.

Pobieranie szpiku po stymulacji
czynnikami wzrostu

W rzadkich przypadkach szpik kostny pobiera sie
po uprzedniej stymulacji G-CSF, stosowanym w celu
zwiekszenia liczby krwiotworczych komorek macie-
rzystych w szpiku, co moze sie przyczyni¢ do szyb-
szej odnowy granulocytow i plytek krwi u biorcy.
W badaniach randomizowanych, w ktorych porowny-
wano przeszczepienia z zastosowaniem mobilizowa-
nego szpiku kostnego 1 PBSC u pacjentéw dorostych,
nie stwierdzono r6znic w tempie odnowy u biorcow,
jednak u pacjentow otrzymujacych stymulowany szpik
kostny mniejsze byly czesto$¢ steroidoopornej ostre;j
postaci choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD, graft versus host disease) oraz czestoS¢ wy-
stepowania przewleklej GvHD, a ponadto krocej trwa-
la terapia immunosupresyjna [9]. Podobnie zacheca-
jace obserwacje stwierdzono w badaniach u dzieci [10].
Wydaje sie jednak, ze ta metoda pobierania komorek
nie przyjela sie trwale w praktyce transplantacyjne;j.

Szpik kostny czy krwiotworcze komorki
macierzyste krwi obwodowej?

Z jednej strony, w wyniku pobrania komorek
krwiotworczych z krwi obwodowe], z reguly otrzy-
muje sie wieksza catkowita ich liczbe niz w przy-
padku pobrania szpiku kostnego. W efekcie odno-
wa szpiku postepuje szybciej u biorcy PBSC. Z dru-
giej strony, w preparacie komorek krwiotworczych
krwi obwodowej znajduje sie stosunkowo duza licz-
ba limfocytow T, ktore zapoczatkowuja reakcje
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvH, graft ver-
sus host). Reakcja GvH jest zwykle powigzana
z reakcja przeszczep przeciw chorobie (GvD, graft
versus disease), na przyklad przeszczep przeciw bia-
taczce (GVL, graft versus leukemia). W postaci za-
awansowanej, jako peinoobjawowa GvHD, jest ona
jednak szkodliwa dla organizmu biorcy.

W poréwnaniu z pobraniem komorek krwio-
tworczych szpiku kostnego, pobranie z krwi obwo-
dowej odbywa sie bez znieczulenia ogolnego. Daw-
ca z reguly w og6le nie wymaga pobytu w szpitalu
ani pobierania krwi do autotransfuzji, gdyz jej utra-
ta podczas zabiegu jest minimalna. Podczas tej pro-
cedury dawca musi jednak przyjmowac przez 4 dni
podskorne iniekcje G-CSF. Czes¢ dawcoéw odczu-
wa w tym okresie bole kostne 1 mie$niowe o nie-
wielkim nasileniu; moze tez wystapi¢ stan podgo-
raczkowy lub goraczka. Procedura odbywa sie przy
pelnej Swiadomo$ci 1 udziale dawcy.

Od poczatku wykonywania zabiegow prze-
szczepienia krwiotworczych komorek macierzy-
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stych szpik kostny uwazano za zrodio komorek
krwiotworczych, jednak wraz z wprowadzeniem
przeszczepien autologicznych coraz wieksza popu-
larno$¢ zaczely zyskiwac przeszczepienia komorek
krwiotworczych pobranych z krwi obwodowe;.
Obecnie podstawa wiekszoSci transplantacji od daw-
cOow niespokrewnionych jest to zrodio komorek.

W allo-HSCT dawca jest niezbednym elemen-
tem procedury przeszczepowe]j. Jego decyzja doty-
czaca wyboru techniki pobierania, a tym samym —
zrodia krwiotwoérczych komorek macierzystych
jest najczeSciej wigzaca 1 wplywa na dalsze poste-
powanie. Jednak dla chorego czekajacego na prze-
szczepienie komorek krwiotworczych, z medyczne-
go punktu widzenia, réznice w wyborze zrodia
krwiotworczych komoérek macierzystych maja istot-
ne znaczenie.

Porownania réznic miedzy przeszczepianiem
komorek krwiotworczych szpiku kostnego (BMT,
bone marrow transplantation) 1 krwi obwodowe]j
(PBSCT, PBSC transplantation) dokonano w meta-
analizie dziewieciu randomizowanych badan z lat
1998-2003, obejmujacych 1111 dorostych chorych
poddanych allo-HSCT od dawcy rodzinnego. Z me-
taanalizy wynika, ze PBSCT jest zwigzane z obni-
zeniem ryzyka wznowy (21% v. 27%), w tym zarow-
no w postaciach zaawansowanych (33% v. 51%), jak
1 we wczesnych stadiach choroby (16% v. 20%)
w poréwnaniu z BMT. Smiertelnoéé niezwiazana ze
wznowa byla podobna w obu grupach. Po PBSCT
stwierdzano lepsze wyniki przezycia chorych, za-
rowno calkowitego przezycia (46% v. 31%), jak
1 wolnego od wznowy (41% v. 27%), jednak wylacz-
nie u chorych w zaawansowanym stadium nowotwo-
ru [11]. W poréwnaniu z BMT, po PBSCT dochodzi
do szybszej rekonstytucji granulocytow 1 plytek
krwi, co ukazuje wieksza kinetyke PBSC. Stwier-
dzono jednak, ze po PBSCT ryzyko ostrej GvHD 3.—
—4. stopnia byto 0 39% wyzsze, a ryzyko uogolnio-
nej przewlekiej GVHD rowniez bylo wieksze (47%
v. 31% po 3 latach), podobnie jak ryzyko jakiejkolwiek
postaci przewlekiej GVHD (68% v. 52%). Roznice
nie dotyczyly jednak ostrej GvHD 2. stopnia [11].

Retrospektywne analizy dotyczace przeszcze-
pien BMT w poréwnaniu z PBSCT od dawcow nie-
spokrewnionych nie wykazywatly takich korzysci, jak
w przypadku przeszczepien PBSC od dawcow ro-
dzinnych. Badania prospektywne z udzialem 551
dawcow niespokrewnionych przeprowadzono dopiero
w ostatnim okresie, a ich wstepne wyniki przedstawio-
no w grudniu 2011 roku [12]. W badaniach randomizo-
wanych, dotyczacych zZrodia komorek krwiotworczych
od dawcow niespokrewnionych, u dorostych pacjen-

tow z nowotworami hematologicznymi wykazano
podwyzszone ryzyko uogolnionej przewlektej GVHD
po PBSCT (46% v. 31%), ale bez wplywu na ostra
GvHD, odsetek wznow, Smiertelno$§¢ niezalezna od
choroby i calkowite przezycie [12].

Ocena dawcow krwiotworczych
komorek macierzystych

Po wytypowaniu zgodno$ci w uktadzie HLA
u dawcy przeprowadza sie wywiad lekarski, bada-
nie przedmiotowe oraz okreSlone badania laborato-
ryjne. Zanim dojdzie do pobrania krwiotworczych
komorek macierzystych, dawca musi by¢ poddany
badaniom oceniajagcym bezpieczenstwo jego komo-
rek krwiotworczych dla biorcy (ocena ryzyka trans-
misji chorob od dawcy do biorcy) oraz bezpieczen-
stwo oddania komorek przez dawce, a takze musi
w pelni zrozumiec istote bycia dawcg komorek
krwiotworczych.

Ocena ryzyka transmisji
chorob od dawcy do biorcy

W pierwszej kolejnos$ci nalezy ocenic, czy wraz
z komoérkami krwiotworczymi dawcy nie dojdzie do
przeniesienia chorob wrodzonych lub nabytych, na
przyktad zakaznych, o podlozu autoimmunologicz-
nym lub uwarunkowanych genetycznie. Istnieje
wiele chordb zakaznych, ktorych nosicielem moze
by¢ dawca, a ktore moga by¢ przeniesione do orga-
nizmu biorcy [5]. Przeniesienie niektorych chordb
zakaznych z preparatem szpiku lub krwi obwodo-
wej jest obarczone ryzykiem graniczacym z pewno-
Scig [6]. Do takich chorob zalicza sie: wirusowe za-
palenie watroby typu B (HBV, hepatitis B virus),
wirusowe zapalenie watroby typu C (HCV, hepati-
tis C virus) 1 zespol nabytego niedoboru odporno-
Sci (AIDS, acquired immune deficiency syndrome),
powodowany przez ludzki wirus niedoboru odpor-
noSci (HIV, human immunodeficiency virus).

Z dawca przeprowadza sie dokladny wywiad
w kierunku obecno§ci chorob, ktore moga hy¢ prze-
niesione do biorcy. Dotyczy to rowniez ryzyka cho-
rob, ktére moga by¢ w okresie wylegania. Dlatego
dawca jest pytany o zachowania, ktore moga stwa-
rzac ryzyko takiego zakazenia, na przykiad w wyni-
ku przyjmowania réznych substancji (narkotyki),
zachowan seksualnych, naruszenia ciagtoSci skory
(tatuaze lub inne naktucia). Rowniez przebywanie
w rejonach endemicznych zachorowan, na przyktad
na malarie, jest czynnikiem ryzyka potencjalnego
przeniesienia choroby na biorce [6].
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W badaniu przedmiotowym dawca jest ocenia-
ny pod katem przerwania ciggloSci tkanek skornych
w okresie ostatnich 6 miesiecy, czyli w okresie
wylegania HBV.

U dawcy wykonuje sie badania w kierunku
obecnosci: HIV typu 112, HBV, HCV i1 Treponema
pallidum. W niektorych krajach przeprowadzane
jest rowniez badanie w kierunku obecno$ci wirusa
biataczki T-limfocytarnej (HTLV, human T-cell leu-
kemia virus) typu 11 2. Dodatnie wyniki HIV jed-
noznacznie dyskwalifikuja dawce, natomiast dodat-
nie wyniki pozostalych testow prawie zawsze dys-
kwalifikuja dawce, z wyjatkiem sytuacji, kiedy
biorca rowniez jest zakazony takim samym drobno-
ustrojem. Osoby wyleczone z zakazenia HBV lub
HCV moga by¢ dawcami komorek krwiotworczych.

U dawcy wykonuje sie rowniez badania sero-
logiczne w kierunku obecno$ci wirus6w: cytome-
galii (CMYV, cytomegalovirus), Epstein-Barr (EBV,
Epstein-Barr virus), ospy wietrznej (VZV, Varicel-
la-zoster virus) oraz w kierunku nosicielstwa tok-
soplazmozy. Nosicielstwo tych drobnoustrojow
z reguly nie jest przeciwwskazaniem do bycia
dawca, natomiast dostarcza oSrodkowi transplanta-
cyjnemu informacji o ryzyku reaktywacji wirusa
W okresie poprzeszczepowym u biorcy. Uznano, ze
dla biorcow CMV-seronegatywnych (CMV-IgG-
-ujemny) powinno sie dobiera¢ dawcow CMV-sero-
negatywnych, chociaz nie udowodniono tej tezy
[13]. Z kolei biorcy CMV-seropozytywni uzyskuja
gorsze wyniki leczenia [14]. Uwaza sie, ze w ich
przypadku dawcy rowniez powinni by¢ CMV-sero-
pozytywni, chociaz stusznosci tej tezy takze nie po-
twierdzono [15].

Dla wielu chordb nie ma testow diagnostycznych,
nie ma tez mozliwo$ci potwierdzenia dobrego stanu
zdrowia dawcy w badaniu przedmiotowym, dlatego
bardzo wazne jest dobrowolne okreSlenie przez daw-
ce rzeczywistej kondycji swojego organizmu.

Ocena ryzyka dla dawcy

Zabieg oddania krwiotworczych komoérek ma-
cierzystych szpiku lub krwi obwodowej przez daw-
ce, tak jak kazdy zabieg w medycynie, nie jest po-
zbawiony ryzyka wystapienia niepozadanych efek-
tow. Wiekszo$¢ mozliwych dziatan niepozadanych
ma charakter fagodny i krotkotrwaty, jednak w rzad-
kich przypadkach moga wystapi¢ powazne objawy,
zagrazajace zyciu czy nawet prowadzace do zgonu
dawcy. Dlatego wazne jest, aby przed ostatecznym
zakwalifikowaniem dawcy do oddania krwiotwor-
czych komorek macierzystych szpiku lub krwi ob-
wodowej oceni¢ dawce w celu wykluczenia czynni-

kow, ktore moglyby zwiekszyc¢ ryzyko dawcy zwia-
zane z oddaniem komorek.

Nalezy oceni¢ stan zdrowia kandydata na daw-
ce, zwlaszcza w zakresie przyjmowanych lekow oraz
alergii, a takze przeprowadzi¢ wywiad chorobowy
dawcy ijego rodziny. Dawcy szpiku kostnego musza
by¢ zbadani pod katem wcze$niejszych zabiegow
operacyjnych i przebytych znieczulen. Konieczna jest
doktadna ocena uktadéw oddechowego, sercowo-
-naczyniowego, nerwowego 1 mieSniowo-kostnego.
Wazna jest ocena pod katem schorzen autoimmuno-
logicznych 1 choro6b Sledziony. Nalezy uzyskac infor-
macje o wczesniejszych donacjach krwi lub przeby-
tych aferezach. U dawcoéw szpiku wazna jest ocena
punktow pobierania szpiku na talerzu biodrowym,
zwlaszcza u 0sob otylych, natomiast u dawcow PBSC
wazny jest dobry dostep do naczyn zylnych.

Badania laboratoryjne, ktore nalezy wykonac
u wszystkich dawcow, obejmuja: morfologie krwi
Z rozmazem, jonogram oraz oznaczenie stezen: ami-
notransferazy alaninowej (ALAT, alanine amino-
transferase), bilirubiny, kreatyniny, bialka catkowi-
tego 1 albumin. U dawcow PBSC nalezy rowniez
wykonac oznaczenia fosfatazy alkalicznej i dehydro-
genazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase).
Czasami bada sie rowniez stezenia immunoglobu-
lin w celu wykluczenia obecnos$ci biatka monoklo-
nalnego. Dodatkowe analizy obejmuja takze bada-
nie ogo6lne moczu, zdjecie RTG Kklatki piersiowe;j
1 elektrokardiogram (EKG).

Konieczna jest tez ocena uwarunkowan psy-
chologicznych dawcy, a w szczegolno$ci motywacji
do bycia dawcg i wykluczenie ewentualnych checi
zysku lub uzyskania wynagrodzenia.

Cigza jest przeciwwskazaniem do bycia dawca,
chociaz opisano pobranie szpiku u kobiety w 26. ty-
godniu cigzy [6]. Kobietom w cigzy nie wolno row-
niez podawac czynnikOw hematopoetycznych, cho-
ciaz opisano nieumyS$lne podanie G-CSF kobiecie
w 2. tygodniu ciazy bez jakichkolwiek nastepstw dla
przebiegu ciazy czy porodu [16].

Zrozumienie istoty bycia dawca
krwiotworczych komorek macierzystych

Dawcy musza by¢ poddani precyzyjnej ocenie
oraz powinni otrzymac doktadng informacje przed
oddaniem krwiotworczych komoérek macierzystych.
Dawcy musza tez rozumiecé, ze nowe strategie
transplantacyjne zwiekszaja prawdopodobienstwo,
ze moga by¢ oni poproszeni o powtérna donacje lub
nawet trzecig donacje dla swoich biorcow. Szcze-
gblne uwarunkowania istnieja w przypadku dzieci
[5]. Dawcy nalezy sie szczegbdlowa informacja
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dotyczaca bezpieczenstwa oddania komoérek oraz
stworzenia szansy na wyleczenie dla biorcy, ktory
stoi w obliczu choroby zagrazajacej zyciu. Oddanie
krwiotworczych komoérek macierzystych jest czy-
nem dobrowolnym i bezinteresownym. Dawca musi
wyrazi€ na to Swiadoma zgode.

Objawy niepozadane u dawcow
krwiotworczych komorek macierzystych

U kazdego dawcy mogg sie pojawic fagodne ob-
jawy niepozadane, takie jak bol po pobraniu krwi, b6l
po iniekcji, mrowienia itp. DolegliwoSci te sg jednak
krotkotrwate 1 latwe do opanowania. Istnieje jednak
niewielkie ryzyko, siegajace 0,2-0,3%, wystapienia
nieprzewidywalnych ciezkich powikian, podobnie jak
w wiekszoS$ci zabiegow medycznych [17].

W prospektywnych badaniach 2726 dawcow szpi-
ku kostnego 1 6768 dawcow PBSC z amerykanskiego
rejestru NMDP (National Marrow Donor Program)
z lat 2004-2009 wykazano, ze po oddaniu PBSC u daw-
cow stwierdza sie najczeSciej dolegliwos$ci bolowe
1objawy niepozadane wystepujace wczesnie po pobra-
niu, natomiast u dawcow szpiku kostnego obserwuje
sie wolniejszg odnowe hematologiczng i dluzej utrzy-
mujace sie dolegliwosci bolowe [18]. Dawcy najcze-
Sciej zglaszali dolegliwo$ci bolowe, z podobnag czesto-
Scig w przypadku obu procedur (80-90%), jednak
w réznych okresach czasu. Inne dolegliwoSci, o cha-
rakterze zmeczenia, bezsennosci, braku apetytu, nud-
noSci 1 reakcji miejscowych, byly rowniez porowny-
walnie czeste w obu grupach (10-80%).

Stwierdzono natomiast istotne roznice w profi-
lu objawow niepozadanych w zaleznoS§ci od sposobu
pobierania komorek 1 okresu obserwacji. We wcze-
snym okresie (dni od -5. do +2.; gdzie dzien ,,0.” to
dzien pierwszego pobrania komorek krwiotwor-
czych) u dawcow PBSC, w trakcie catej kilkudnio-
wej procedury, wieksze bylto ryzyko dolegliwoS$ci
bolowych stopnia 2.—4. wedtug CTC (Common To-
xicity Criteria) (56% v. 30%) oraz stopnia 3.—4. we-
diug CTC (6,4% v. 1,6%). Powyzsze dolegliwoSci
wigzaly sie glownie z podawaniem G-CSF, a w nie-
wielkiej czeSci przypadkow — z zalozonym wkluciem
dozylnym. Natomiast dawcy szpiku czeSciej doSwiad-
czali dolegliwo$ci bolowych stopnia 2.—4. wedlug
CTC w okresie tygodnia po pobraniu komorek (6,6
v. 1,7%), ale bole w stopniu 3.—4. wediug CTC ob-
serwowano bardzo rzadko (0,3% v. 0,2%).

W analizie wielowariancyjnej wykazano, ze
czynnikami wplywajacymi na wystepowanie dole-

gliwo$ci bolowych byty plec zenska, otylo$¢ 1 star-
szy wiek dawcy. Na jakiekolwiek dolegliwosci po
uplywie miesigca skarzylo sie okolo 0,7% dawcow
PBSC i okoto 0,5% dawcow szpiku [18].

U dawcow szpiku wolniejsza byta odnowa he-
matologicza niz u dawcow PBSC. Po 24 tygodniach
od pobrania jeszcze u 3% dawcow szpiku nie nasta-
pil powro6t parametréw hematologicznych do stanu
wyj$ciowego, natomiast normalizacje tych parame-
trow obserwowano u wszystkich dawcow PBSC.

Po pobraniu szpiku 37% dawcéw musialo na
dobe pozostaé w szpitalu (rutynowe postepowanie).
W bardzo rzadkich przypadkach (< 1%) dawcom
trzeba bylo przetoczyc¢ kkcz. Z kolei u 45% dawcow
PBSC obserwowano tagodne objawy hipokalcemii
podczas aferezy, a u 11% konieczne bylo zalozenie
dozylnego cewnika centralnego.

Nieznane s3a natomiast informacje o bezpie-
czenstwie odlegltym, w szczegdlnoSci po stosowa-
niu G-CSF. Do tej pory nie wykazano jednak wzro-
stu ryzyka rozwoju choroby nowotworowej po sto-
sowaniu G-CSF u dawcy [17].

Podsumowanie

Donacja komorek krwiotworczych jest zabie-
giem bezpiecznym. Objawy niepozadane sg lagod-
ne, chociaz stosunkowo czeste. Zdecydowana wiek-
sz0$¢ dawcow szpiku 1 PBSC doSwiadcza co najwy-
zej tagodnych lub umiarkowanych dolegliwo$ci,
ktore w wiekszo$ci przypadkow ustepuja w ciggu
2 dni. U dawcow PBSC czeSciej mogg wystepowad
niewielkie dolegliwoS$ci bolowe i tagodne objawy hi-
pokalcemii we wczesnym okresie po donacji (dni od
-5.do +2.), za$ dawcy szpiku moga odczuwac dys-
komfort nawet przez kilka tygodni. Nieznane sg
natomiast informacje o bezpieczenstwie odlegtym
dawcow, a w szczegdlnoSci w odniesieniu do stoso-
wania G-CSF.

Wraz ze wzrostem liczby allo-HSCT zwieksza
sie liczba prosb o donacje komorek krwiotworczych.
W efekcie zwieksza sie doS§wiadczenie medyczne
1tym samym wzrasta tez bezpieczenstwo dawcow.
Postep w medycynie i standardach opieki nad kaz-
dym pacjentem sprzyja systematycznemu obniza-
niu ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen dla
dawcow, chociaz ryzyko to wciaz istnieje. Dawcy sg
o tym zawsze informowani przez lekarzy. Nie po-
winno to by¢ jednak dla nikogo powodem do rezy-
gnacji z zamiaru oddania komorek krwiotworczych
1 pomocy choremu.
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