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Streszczenie

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych jest poprzedzone proce-
durq doboru rodzinnego lub niespokrewnionego dawcy. Dobor niespokrewnionego dawcy jest
zlozong procedurq medyczng wykonywang przez wyspecjalizowany osrodek doboru dawcow,
wymagajqcq koordynacyi badan 1 przeplywu informacji miedzy osrodkiem leczgcym chorego,
osrodkiem transplantacyjnym, rejestrami i osrodkami dawcow szpiku, laboratoriami oraz
krajowym rejestrem centralnym. Sprawny 1 stale nadzorowany przeplyw informacyi umozliwia
obecnie dobranie optymalnego pod wzgledem immunogenetycznym 1 biologicznym dawcy dla
okolo 85% potrzebujqcych chorych. Immunogenetyczna zgodnosc dawcy z biorcq jest warunko-
wana sekwencjq aminokwasow w czqsteczkach ludzkich antygenow leukocytarnych (HLA)
majqcq swe odzwierciedlenie w genotypach dawcy i biorcy badanych na poziomie DNA. Naj-
istotniejszym wskaznikiem oceny przebiegu potransplantacyjnego jest catkowity czas przezycia
chorych, ktory zalezy od stopnia zgodnosci HLA, jak rowniez od cech biologicznych dawcy
(wiek, plec, liczba ciqz 1 przetoczen preparatow krwiopochodnych, status CMV itp.) 1 liczby
przeszczepionych komorek krwiotworczych. Istotnym wyznacznikiem sukcesu transplantacyi
jest wykonanie przeszczepienia w remisji choroby, na co wplywajq rozpoznanie choroby, ter-
min podjecia decyzji o wszczeciu procedury transplantacyjnej, dostepnosc zgodnego dawcy
1 sprawnosc przeprowadzenia procedury doboru, a takze znajomosc mocnych stron i ograni-
czen systemu doboru dawcy. W pracy przedstawiono aktualne immunogenetyczne, biologiczne
1 organizacyjne uwarunkowania doboru dawcy komorek krwiotworczych do transplantacyi.

Stowa kluczowe: dobor dawcy, ludzkie antygeny leukocytarne, allogeniczne
przeszczepienie, krwiotworcze komarki macierzyste, dawca niespokrewniony,
dawca rodzinny, rejestr dawcow szpiku
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Abstract

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is dependent on successful search and
matching of family or unrelated donor. The search is a complex medical procedure, performed
by dedicated search centers. For successful matching, fluent generation of tests’ results and
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perfect information flow is crucial and it must be strictly coordinated between the patient,
transplant center, donor registries, donor centers, laboratories and a national hub. Efficient
and persistently managed donor search procedure can be currently successful for as much as
85% of patients. Immunogenetic match is depended on amino acid sequence of human leukocyte
antigens (HLA) molecules (phenotype) being in turn determined by the donor and recipient
genotypes at DNA level. Chief measure of transplant outcome is overall survival of transplanted
patients that is influenced by the level of HLA match and some biological features of the donor,
such as age, sex, number of transfusions and pregnancies, CMV infection status, and a number
of transplanted stem cells, between else. Transplantation in remission of disease is also highly
relevant measure of transplant success and it is strongly dependent on the diagnosis, timing of
the initial transplantation decision, availability of suitable donor, efficiency of donor matching,
and recognition of week and strong points of donor-recipient matching system. In this article
current immunogenetics, biology and organization determinants and requirements of stem cell
donor-recipient matching system have been presented.

Key words: donor-recipient matching, human leucocyte antigens, allogeneic transplantation,

hematopoietic stem cells, unrelated donor, family donor, bone marrow donor registry

Wprowadzenie

Dobér rodzinnego lub niespokrewnionego daw-
cy allogenicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystych (HSC, hematopoietic stem cells) jest doko-
nywany wylacznie dla pacjentow, w przypadku kto-
rych istnieja medyczne wskazania do zabiegu
przeszczepienia takich komorek [1]. Podstawa im-
munogenetycznego doboru dawcy rodzinnego jest
Scista wspolpraca miedzy oSrodkiem transplantacji
komorek krwiotworczych a laboratorium zgodnosci
tkankowej 1 w okolo 30% przypadkow obejmuje
wykazanie pelnej zgodnosci co do ludzkich antyge-
now leukocytarnych (HLA, human leukocyte anti-
gens) miedzy biorca a rodzinnym dawca w zakresie
loci A, B, C 1 DRB1 na poziomie antygenowym.
Rodzinny dawca o takim stopniu zgodnoSci jest
uwazany za optymalnego dawce HSC.

W przypadkach braku rodzinnego dawcy o ak-
ceptowalnym stopniu zgodno$ci immunogenetyczne;j
chory jest kierowany na poszukiwanie i dohor nie-
spokrewnionego dawcy, pod warunkiem istnienia
wskazan do transplantacji od takiego dawcy. Dobor
dawcy niespokrewnionego jest procedura znacznie
bardziej zlozona 1 oprocz lekarzy transplantologow
1 diagnostow doSwiadczonych w zakresie zgodnoSci
tkankowej wymaga rowniez zaangazowania krajowe-
go lub zagranicznych rejestréw niespokrewnionych
dawcow szpiku i/lub bankow krwi pepowinowej,
a takze oSrodkow dawcow szpiku bezposrednio kon-
taktujacych sie z potencjalnym dawca i lokalnymi
laboratoriami wykonujacymi badania HLA, marke-
row chorob zakaznych i serologii krwinki czerwone;.
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W koncowej fazie doboru dawcy HSC istotna
rola przypada oSrodkowi pobierajagcemu komorki
krwiotworcze do przeszczepienia, a takze lekarzo-
Wi niezwigzanemu z zespolem transplantacyjnym,
ktory ocenia przydatno§é zdrowotna i bezpieczen-
stwo dawcy. Przeplyw informacji i probek do badan
koordynuje w tym przypadku wyspecjalizowany
osrodek doboru dawcy wspolpracujacy bezposred-
nio z oSrodkiem przeszczepowym, W CZym niezwy-
kle pomocny moze by¢ jednolity system informa-
tyczny EMDIS (European Marrow Donor Informa-
tion System) [2]. Nadrzednym celem dziatania
oSrodka doboru dawcy jest mozliwie sprawny do-
bor niespokrewnionego dawcy, optymalnego pod
wzgledami immunogenetycznym 1 biologicznym.

Zgodne i niezgodne czasteczki HLA

O funkcjonalnej zgodnosci HLA miedzy dawca
a biorcg decyduje sekwencja aminokwasow cza-
steczki biatkowej (antygenu) HLA, ktora moze by¢
rozpoznana podczas odpowiedzi odpornosciowe;.
Oznacza to, ze wersje genetyczne tego samego lo-
cus (allele), kodujace te sama sekwencje biatkowa,
sa fenotypowo zgodne rowniez w przypadku rozni-
cy sekwencji nukleotydow (niezgodnoS§ci genotypo-
wej) obejmujacej substytucje synonimowe (tj. gdy
rozne triplety nukleotydow koduja ten sam amino-
kwas) i mimo réznej numeracji alleli [3]. Zaktada sie
rowniez fenotypowa zgodno$c¢ czasteczek HLA roz-
niagcych sie sekwencja aminokwasow, ale wylacznie
poza miejscem rozpoznania antygenowego (ARS,
antigen recognition site). Miejsce to podlega interak-
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¢ji z prezentowanym antygenem i receptorem ko-
morki T (TCR, T-cell receptor) i ma najwiekszy
wplyw na rozpoznanie immunologiczne. W prakty-
ce dopuszcza sie substytucje aminokwasow poza
sekwencjami bialkowymi kodowanymi w eksonach
2-3 genu klasy [ i w eksonie 2 genu klasy II. Przy-
ktadem moga by¢ allele A*25:01:01/A*25:01:02/
/A*25:01:03/A*25:01:04/A*25:01:05/A*25:07 kodu-
jace te samg czasteczke biatkowa HLA w obszarze
ARS. Fakt kodowania tej samej czasteczki bialko-
wej HLA bywa zapisywany poprzez dodanie litery
P (protein) do symbolu allelu kodujacego dane biat-
ko o najnizszym numerze, na przykiad A*25:01P dla
podanej wyzej przykladowej grupy alleli.

Fenotypowa zgodno§¢ HLA, mimo réznic nu-
merycznego zapisu wynikow HLA 1 r6znic sekwen-
¢ji aminokwasow poza obszarem ARS miedzy dawcg
a biorcg, powinna by¢ uwzgledniona podczas akcep-
tacji dawcy jako zgodno$§é HLA [4].

Wskazniki przebiegu potransplantacyjnego

Najistotniejszym wskaznikiem oceny przebie-
gu potransplantacyjnego jest calkowity czas prze-
zycia (OS, overall survival) chorego. Pod uwage bie-
rze sie rowniez czesto$¢ wystepowania 1 stopien
ciezkoSci ostrej i przewleklej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (aGvHD/cGvHD, acute/
/chronic graft-versus-host-disease), a takze Smiertel-
no$¢ zwigzanga z leczeniem transplantacyjnym
(TRM, transplant-related mortality) i ryzyko odrzu-
cenia przeszczepu lub wznowy choroby podstawo-
wej [5]. Zarowno OS, jak 1 pozostale wskazniki prze-
biegu potransplantacyjnego bardzo silnie zalezg od
stopnia zgodnoSci HLA miedzy biorca a dawca.
Wspoblzalezno$c¢ ta jest wykorzystywana do ustale-
nia strategii optymalnego leczenia pacjenta z uw-
zglednieniem ryzyka transplantacji HSC od najlep-
szego dostepnego dawcy w porownaniu z ryzykiem
alternatywnego leczenia dostepnego dla pacjenta
[6-8], w tym coraz szerzej dostepnej terapii celo-
wanej [9].

Znaczenie kryteriow minimalnego
akceptowalnego poziomu doboru dawcy

Kryteria minimalnego, akceptowalnego pozio-
mu doboru dawcy HSC sa wypracowywane przez
o$rodek transplantacyjny adekwatnie do posiadane-
go doSwiadczenia w zakresie wykonywania trud-
nych przeszczepien, zwlaszcza o podwyzszonym
stopniu niezgodnoSci HLA [5]. Kryteria te s3 bra-
ne pod uwage przez oSrodek doboru dawcoéw w celu
ustalenia momentu wstrzymania kosztownej proce-

dury selekcji dawcy w przypadku wykazania braku
zaro6wno optymalnego, jak 1 akceptowalnego, cze-
Sciowo niezgodnego dawcy, tj. na etapie wykazania
braku dawcy zgodnego na minimalnym akceptowal-
nym poziomie. Minimalne kryteria powinny by¢
sformutowane przez oSrodek transplantacyjny moz-
liwie liberalnie, lecz bez przekroczenia posiadanych
kompetencji odno$nie do zapobiegania i leczenia
powiklan nasilajacych sie wraz ze stopniem niezgod-
nosci dawcy, w postaci ciezkiej aGvHD, rozleglej
cGvHD, powiktan infekcyjnych oraz odrzucania
przeszczepu.

Zakres typowania HLA pary dawca-biorca
jest zawsze uwarunkowany metodologicznie [10].
W latach 80. XX wieku wykonywano typowanie se-
rologiczne (na poziomie antygenowym) w zakresie
loci A, BiDR, a na przelomie lat 80. 1 90. ubiegtego
wieku upowszechnila sie metoda genotypowania
locus DRB1 na poziomie niskiej rozdzielczoSci. Ty-
powano wowczas tacznie szeS¢ swoistoSci w zakre-
sie trzech loci, a minimalne kryterium stanowilo
piec zgodnych na sze$¢ typowanych (5/6) swoisto-
Sci A, B 1 DRB1. W miare rozwoju technik genoty-
powania HLA 1 nabywania wiedzy odno$nie do od-
dziatywania niezgodno$ci HLA uzupeiniono zaleca-
ny zakres badan o locus C 1 DQB1, podjeto badania
locus DPB1, a takze zwiekszono wymagania odno-
$nie do rozdzielczo$ci z niskiej (poziom antygeno-
wy) do wysokiej (poziom alleli). Poczatkowo bada-
nia o wysokiej rozdzielczo$ci dotyczyly loci klasy 11
(DRB11DQB1), a nastepnie rowniez klasy I (A, B
oraz C). Najbardziej aktualne badania jednoznacz-
nie wskazuja, ze przebieg potransplantacyjny moze
by¢ lepszy dzieki zastosowaniu strategii doboru
pary dawca-biorca o zwiekszonym zakresie zgod-
no$ci HLA, tj. powyzej pierwotnie przyjmowanego
minimum z zastosowaniem doboru na wysokim po-
ziomie rozdzielczoSci, doboru w zakresie HLA-C,
DQB1, DPB1 i haplotypo6w HLA.

Kryteria minimalnego, akceptowalnego pozio-
mu doboru dawcy HSC nie sa wskazowka dla oSrod-
ka doboru dawcow sugerujaca dobieranie dawcy
o stopniu zgodno§ci nizszym od optymalnego. Prze-
ciwnie, kazdy o$rodek doboru dawcow ma obowia-
zek dobierania dawcy o najwyzszym mozliwym
stopniu zgodnoSci, przy czym odsetek doborow
zgodnych w zakresie dziesieciu spo$rod dziesieciu
swoisto$ci HLA (zgodno$¢ 10/10) w zakresie pie-
ciu najwazniejszych loci (A, B, C, DRB1 1 DQB1)
powinien by¢ jak najwyzszy.

Odsetek chorych, dla ktorych dobierani sa daw-
¢y o stopniu zgodnoS$ci 10/10, moze stanowic kry-
terium efektywnosSci oSrodka doboru dawcow. Na
podstawie danych zawartych w Biuletynie Poltran-
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Tabela 1. Skutecznos¢ doboru w petni zgodnego dawcy komorek krwiotwoérczych w latach 2007-2010
w osrodkach kontraktowanych przez Poltransplant (metaanaliza na podstawie [11-14])

Table 1. Efficacy of fully matched donor 10/10 search by Polish search centers in 2007-2010 (metaanalysis

based on [11-14])

Osrodek n 10/10 = 9/10 % OR p 2007 2008 2009 2010
IHT 233 187 46 80,3 - - 75% 76% 86% 83%
DCTK 290 202 88 69,7 1,77 0,0061 58% 67% 78% 69%
Medigen 394 238 156 60,4 2,66 0,00000045 54% 56% 61% 65%
CSK WUM 90 67 23 74,4 1,40 ns 2/4 74% 76% 76%

Réznice w stosunku do osrodka doboru dawcéw o najwyzszym odsetku doboréw 10/10 uznano za istotng statystycznie przy wartosci p < 0,05; IHT — Instytut
Hematologii i Transfuzjologii; DCTK — Dolnoslaskie Centrum Transplantacji Komérkowych; CSK WUM — Centralny Szpital Kliniczny Warszawskiego Uniwersytetu

Medycznego; OR (odds ratio) — iloraz szans; ns — réznica nieznamienna

splantu z lat 2007-2010 mozna ocenié, ze W ciggu
ostatnich 5 lat odsetek ten wzrost z 48-75% do 63—
-86% w roznych o$rodkach doboru dawcow kon-
traktowanych przez Poltransplant (tab. 1). Obser-
wowane roznice miedzy oSrodkami sg spowodowane,
z jednej strony, r6zng warto$cig wypracowanych
szczegolowych procedur doboru, a z drugiej — zroz-
nicowanym poziomem wymagan ze strony oSrod-
kow transplantacyjnych odno$nie do ostatecznego
stopnia niezgodno§ci immunogenetycznej akcepto-
wanego w indywidualnych przypadkach.

W aktualnych wytycznych Europejskiej Grupy
Przeszczepiania Krwi 1 Szpiku (EBMT, European
Group for Blood and Marrow Transplantation) przy-
jeto, ze mimo kumulacyjnego wplywu liczby nie-
zgodno$ci HLA zgodno§¢ w zakresie 9/10 swoisto-
Sci jest rownie akceptowalna, jak pelna zgodno$é
wszystkich dziesieciu swoistosci. Za peina zgodno§é
HLA uwaza sie zaréwno 10/10, jak 1 9/10 antyge-
now lub alleli z wyjatkiem locus DRB1, w odniesie-
niu do ktorego zaleca sie, aby niezgodnoS¢ nie prze-
kraczata poziomu allelu [15, 16].

Z punktu widzenia skuteczno$ci leczenia me-
toda allogenicznego przeszczepienia HSC (allo-
-HSCT, allogeneic HSC transplantation) istotny jest
rowniez odsetek pacjentow, dla ktorych mozliwe jest
dobranie akceptowalnego dawcy (niezaleznie od
stopnia zgodnoSci), a takze czas trwania doboru
1 odsetek zaakceptowanych dawcow pochodzacych
z rejestrOw najblizszych etnicznie 1 geograficznie
w stosunku do bardziej odlegtych.

Odsetek pacjentow, dla ktorych dobrano daw-
ce zaakceptowanego przez lekarzy z oSrodkow
transplantacyjnych wspotpracujacych z Instytutem
Hematologii 1 Transfuzjologii w latach 2001-2006,
wynosit 70% [17], a w latach 2009-2011 — 86%.
W tym samym czasie, tj. miedzy rokiem 2006
a 2011, liczebno$§¢ dawcow wytypowanych w za-

214

kresie A, B 1 DRB1 przynajmniej na niskim pozio-
mie rozdzielczoSci w polskich rejestrach wzrosta
z 18 do 261 tysiecy, a w Swiatowym Rejestrze
Dawcow Krwiotworczych Komoérek Macierzystych
(BMDW, Bone Marrow Donor Worldwide), odpo-
wiednio, z 7 do 16 milion6w. Zatem, dzieki wiek-
szej liczbie potencjalnych dawcow w rejestrach
oraz poprawie skuteczno$ci doboru, liczba pacjentow,
u ktorych mimo istnienia wskazan do transplantacji
komorek krwiotworczych takiego leczenia nie
mozna bylo zastosowaé z powodu braku niespo-
krewnionego dawcy, zmalala z 33% w 2005 roku
do 11% w 2011 roku.

Czas trwania doboru, od otrzymania zlecenia do
przedstawienia dobranego dawcy do akceptacji
os$rodka transplantacyjnego, jest kolejnym czynni-
kiem wplywajacym na skutecznos§¢ allo-HSCT.
W trakcie trwania doboru moze doj$¢ do progres;ji cho-
roby zasadniczej 1 wykonanie transplantacji w tym
okresie pogarsza rokowanie [18]. Brakuje na ten
temat aktualnych opracowan, tym niemniej w 2005
roku mediana czasu trwania dobor6w zakonczonych
akceptacja dawcy w Polsce wynosita 30-32 dni (in-
formacje ustne). W tym samym czasie zdecydowana
wiekszo$¢ doborow byta finalizowana w ciggu 2—
—4 miesiecy, lecz niektore dobory trwaly ponad rok,
w zwigzku z niedostateczng liczebnoScig polskich
1 europejskich rejestrow niespokrewnionych dawcow
szpiku 1 czestym brakiem dawcy o stopniu zgodno-
Sci 10/10 oraz wysokimi kryteriami akceptowalno-
Sci dawcy w niektorych oSrodkach. Obecnie zdecy-
dowana wiekszo§¢ procedur doboru trwa krocej niz
miesigc. Wskazniki te poprawily sie dzieki znacznie
wiekszej puli potencjalnych dawcéw dostepnych
w polskich 1 miedzynarodowych rejestrach.

Dobranie niespokrewnionego dawcy z rejestru
polskiego dla chorego o pochodzeniu polskim lub
europejskim jest korzystne z punktowu widzenia im-
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munogenetycznego i logistycznego. Rozpoznanie im-
munologiczne w ukladzie allogenicznym nie tylko po-
lega na detekcji przez TCR allogenicznej czasteczki
HLA, ale réwniez zalezy od peptydu prezentowane-
go w kontek$cie HLA. Prezentowane peptydy sa naj-
czesciej fragmentami bialek wewnatrzkomorkowych
o najsilniejszej ekspresji 1 w przypadku polimorfi-
zmu sekwencji bialek mogg zostac rozpoznane przez
TCR jako tak zwana swoisto$¢ pobocznych antyge-
now zgodno$ci tkankowej (mHA, minor histocom-
patibility antigens), wzbudzajac odpowiedz alloge-
niczna. Wyniki badan szerokich sekwencji haploty-
pow glownego kompleksu zgodnoS$ci tkankowej
(MHC, major histocompatibility complex) potwier-
dzaja, ze w allogenicznym ukladzie, w ktorym daw-
carozni sie od biorcy pochodzeniem etnicznym, ist-
nieje wiekszy polimorfizm wielu biatek o silnej eks-
pres;ji tkankowej, co zwieksza ryzyko ich udzialu w in-
dukcji odporno$ciowej odpowiedzi allogenicznej.

Posérednim potwierdzeniem znaczenia miedzy-
etnicznego polimorfizmu prezentowanych bialek
jest skrocenie catkowitego przezycia biorcow HSC
od dawcow zgodnych w zakresie 10/10 alleli, ale
z niezgodnymi haplotypami MHC [19] oraz fakt sil-
nej wspolzalezno$ci miedzy wystepowaniem swo-
istych haplotypéw HLA a pochodzeniem etnicznym.
W zwiazku z tym dobranie polskiego dawcy dla cho-
rego o tym samym pochodzeniu etnicznym moze mieé
korzystny wplyw na wynik transplantacji w poréwna-
niu z doborem dawcy z rejestrow o wiekszym dystan-
sie genetycznym 1 geograficznym [20, 21].

Odsetek pacjentow, dla ktorych w Instytucie
Hematologii 1 Transfuzjologii dobrano dawce krajowe-
go w latach 2001-2006, wynosit 21% [17], a w latach
2009-2011 wzrost do Srednio 42%, w tym w 2011 roku
osiagnal 56%. Oprocz poprawy przebiegu potran-
splantacyjnego znacznie poprawito to logistyke pro-
wadzonych doboréw 1 zabiegéw transplantacji,
zwlaszcza w przypadkach powiktanych odrzuceniem
przeszczepu wymagajacym leczenia z zastosowa-
niem infuzji limfocytow dawcy (DLI, donor lympho-
cyte infusion). Dobranie krajowego dawcy poprawia
rowniez istotnie ekonomike procedury allo-HSCT.

Procedura doboru allogenicznego dawcy

Krwiotworcze komorki macierzyste do trans-
plantacji moga pochodzi¢ od rodzenstwa pacjenta,
niespokrewnionego dawcy, z krwi pepowinowo-tozy-
skowej lub od innego czlonka rodziny chorego. Sto-
sowane obecnie algorytmy doboru dawcy sa ukierun-
kowane na dobor dawcy o jak najwyzszej zgodnoSci
HLA w polaczeniu z jak najlepszymi cechami biolo-
gicznymi 1 wysoka dostepno$cia dawcow.

Wstepnym etapem jest okreslenie wystepowa-
nia u chorego wskazania do allo-HSCT [1, 7-8], kto-
re powinno by¢ uzupelnione wstepnym rodzinnym
badaniem HLA chorego, jego rodzenstwa i rodzicow
w zakresie loci A, B 1 DRB1 na poziomie niskiej
rozdzielczo$ci. Badanie to jest refundowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Wynik badania
moze wykazac zgodno§¢ z chorym ktoregos z czlon-
kow rodziny w zakresie wszystkich szeSciu bada-
nych swoisto$ci genotypu HLA (6/6). NajczeSciej
dotyczy to rodzenstwa. W takim przypadku koniecz-
ne jest wykonanie genotypowania potwierdzajace-
go zgodno$¢ wyselekcjonowanej pary dawca-bior-
ca w nowych probkach krwi, w celu unikniecia po-
mylki administracyjnej. Konieczne jest jednoczesne
rozszerzenie genotypowania obu 0sob przynajmniej
o locus C (w niektorych krajach zaleca sie rowniez
badanie locus DQB1) w celu potwierdzenia zgodno-
$ci haplotypow HLA. Potwierdzenie zgodnoSci czte-
rech loct HLA (8/8 swoistoS$ci) jest rOwnoznaczne
z dobraniem optymalnego dawcy rodzinnego, a cho-
ry powinien zosta¢ wtedy skierowany do przepro-
wadzenia allo-HSCT w wyspecjalizowanym o$rod-
ku (ryc. 1). W przypadku braku zgodnego dawcy
rodzinnego oraz istnienia wskazan do transplanta-
cji HSC, rowniez od dawcy niespokrewnionego,
procedura doboru powinna by¢ kontynuowana bez
zbednej zwloki.

W przypadku braku catkowicie zgodnego daw-
cy rodzinnego zaleca sie poszukiwanie niespokrew-
nionego dawcy zgodnego w 10/10 swoistosci HLA
w zakresie loci A, B, C, DRB1 i DQB1 na poziomie
wysokiej rozdzielczo$ci [22]. Niespokrewniony
dawca o stopniu zgodno$ci 10/10 powinien by¢ pre-
ferowany w stosunku do dawcow rodzinnych z ja-
kakolwiek niezgodno$ciag HLA [23]. Pacjent powi-
nien zostac¢ skierowany do oSrodka posiadajacego
akredytacje ministra zdrowia i1 kontrakt z NFZ na
przeprowadzanie allo-HSCT od dawcow niespokrew-
nionych w celu kwalifikacji do zabiegu i skierowa-
nia na poszukiwanie niespokrewnionego dawcy za
posrednictwem Centrum Organizacyjno-Koordyna-
cyjnego ds. Transplantacji Poltransplant. Poltran-
splant zleca procedure doboru niespokrewnionego
dawcy zakontraktowanemu, wyspecjalizowanemu
oSrodkowi doboru dawcéw (tab. 1), ktéry dziata
w Scislej wspolpracy z oSrodkiem transplantacyjnym,
raportujac kluczowe ustalenia w trakcie doboru.

Po otrzymaniu zlecenia doboru z Poltransplantu
o$rodek doboru przeszukuje BMDW, ustala strate-
gie 1 ocenia szanse dobrania zgodnego dawcy, a takze
sprowadza probke krwi chorego, by przeprowadzi¢
genotypowanie potwierdzajace i zleca rozszerzenie
badania pieciu loci HLA do wysokiej rozdzielczoSci.
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Pacjent

Zgodny dawca
rodzinny

Zgodny dawca

Zgodny dawca
niespokrewniony
10/10, 9/10

A

niespokrewniony 10/10

Brak zgodnego
dawcy rodzinnego

Brak zgodnego
dawcy niespokrewnionego

Dawca
niespokrewniony
8/10, 7/10

Brak zgodnego
dawcy
niespokrewnionego

CBU, 2CBU
(6/6), 5/6, 4/6

Haploidentyczny,
duza rodzina

Rycina 1. Algorytm doboru dawcy krwiotwérczych komérek macierzystych (HSC); CBU — jednostka krwi pepowino-

wo-tozyskowej; allo-HSCT — allogeniczne przeszczepie

nie krwiotwdrczych komoérek macierzystych

Figure 1. Hematopoietic stem cell (HSC) donor-recipient matching algorithm; CBU — cord blood unit; allo-HSCT —

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Poréwnanie wynikow przeszukania bazy BMDW
przed i po uwzglednieniu wysokiej rozdzielczoSci
pozwala na wykazanie polimorfizmu HLA potencjal-
nych dawcow na poziomie alleli, a takze na okre-
Slenie rejestrow, ktore posiadaja potencjalnych daw-
cow 1 ukierunkowuje dalsze badania. Istotne sa row-
niez informacje otrzymywane bezpoSrednio z rejes-
trow, gdyz zawieraja identyfikator dawcy, jego wiek,
pleé, a niekiedy rowniez grupe krwi 1 status wirusa
cytomegalii (CMV, cytomegalovirus). Dlatego waz-
ne jest skrupulatne wyszczegoélnienie powyzszych
danych biologicznych chorego na zleceniu doboru.
Dane chorego umozliwiaja porownawcze wykorzy-
stanie danych rejestrowych 1 wstepng selekcje po-
tencjalnych dawcow w zakresie niektorych cech
biologicznych, takich jak status CMV czy grupa
krwi, przed wykonaniem czasochtonnych i kosztow-
nych badan. Badania rozszerzajace moga dotyczy¢
jednego, kilku lub wielu dawcow oraz obejmowac
jedno lub kilka loci HLA. Ich celem jest wyja$nie-
nie polimorfizmu dawcow lub poszukiwanie u daw-
coOw charakterystycznych dla chorego rzadkich
sprzezen haplotypowych miedzy loci B-C, DRB1-
-DQB1 1 innymi. Zjawisko silnej nierdownowagi
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sprzezen miedzy wszystkimi loci HLA sprawia, ze
etap rozszerzajacego typowania wybranych loci
HLA moze by¢ kluczowy dla znalezienia w pelni
zgodnego dawcy.

Po zgromadzeniu wystarczajacych informacji
(w najprostszych przypadkach wystarczy przeglad
bazy BMDW i raport z rejestru dawcy, powiazany
z analizg danych populacyjnych) zleca sie nadesta-
nie probki krwi wybranego dawcy, w celu przepro-
wadzenia ostatecznego typowania potwierdzajace-
go. Co istotne, rownolegle z przestaniem probki od
wyselekcjonowanego dawcy, w jego macierzystym
o$rodku wykonuje sie badania markeréw chorob
zakaznych (wirus zapalenia watroby typu B [HBV,
hepatitis B virus], ludzki wirus niedoboru odpornos$ci
[HIV, human immunodeficiency virus], wirus zapa-
lenia watroby typu C [HCV, hepatitis C virus], CMV,
kita), grupy krwi oraz zbierany jest aktualny wstep-
ny wywiad odno$nie do zasadniczych kryteriow dys-
kwalifikujacych 1 stanu immunizacji dawcy (liczba
cigz, przetoczenia krwi, itp.). Istotne informacje
wraz z wynikami typowania potwierdzajacego na
poziomie wysokiej rozdzielczo$ci dawcy i chorego
sa raportowane do oSrodka transplantacji szpiku
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z propozycja akceptacji dawcy w przypadku zgod-
nosci 10/10.

Innym wynikiem pierwszej fazy doboru niespo-
krewnionego dawcy moze by¢ wykazanie braku
pelnej zgodno$ci wyselekcjonowanego dawcy. Prze-
prowadza sie wowczas powtorng analize dostepnych
danych HLA potencjalnych dawcow, obejmujaca
globalng baze BMDW i szczegolowe raporty reje-
strow krajowych w celu okreslenia szansy dobra-
nia dawcy 10/10, a w przypadku braku potencjatu
— okres$lenia szansy dobrania akceptowalnego cze-
Sciowo niezgodnego niespokrewnionego [24] lub
rodzinnego dawcy albo jednostek krwi pepowino-
wej zgodnych w zakresie szeSciu, pieciu lub czte-
rech spos$rod szeSciu swoisto$ci HLA-A, B i1 DRB1
(ryc. 1). Szczegolowy algorytm doboru dawcey z per-
misywna niezgodno$cia HLA przekracza ramy ni-
niejszego opracowania, ale nalezy stwierdzié, ze
proba dobrania kazdego kolejnego akceptowalnego
dawcy jest coraz mniej skuteczna i coraz bardziej
czasochtonna. Z danych o$rodka doboru dawcow In-
stytutu Hematologii 1 Transfuzjologii wynika, ze
oile pierwszy dawca badany w trybie typowania po-
twierdzajacego jest dobierany w 56% przypadkow,
o tyle drugi, trzeci i czwarty dawca zostaje zaakcep-
towany w, odpowiednio, 19%, 8% 1 3% przypadkow.
Jak wspomniano, obecnie dla okoto 14% chorych nie
udaje sie dobrac akceptowalnego dawcy.

Czas uplywajacy miedzy rozpoznaniem choro-
by a wykonaniem transplantacji powinien by¢ moz-
liwie krotki w zwigzku ze znacznie pogarszajacymi
sie wynikami w przypadku wykonania transplanta-
¢ji w nieoptymalnej fazie choroby [18]. Przediuza-
jacy sie czas trwania doboru po niepowodzeniu jego
pierwszej fazy wynika z koniecznoS$ci badania naj-
czeSciej wielu dawcow, u ktérych nieznane, a po
zbadaniu najczesciej niezgodne z chorym, sg niekto-
re swoistoSci HLA o wysokiej rozdzielczoSci. Moze
to oznaczac, ze pacjent posiada unikatowe sprzeze-
nia swoistoSci genetycznych niektorych loci lub
unikatowy genotyp HLA na poziomie alleli. Racjo-
nalnym postepowaniem jest wowczas zbadanie w za-
kresie watpliwych loci (typowanie uzupelniajace)
reprezentatywnej proby, na przykiad 10-25 sposrod
100 lub wiecej potencjalnych, stabo wytypowanych
dawcow raportowanych w BMDW oraz wzmocnie-
nie informatywno$ci badania poprzez okreSlenie
proporcji dawcow niezgodnych do niezbadanych
w zakresie alleli watpliwego locus. Badanie repre-
zentatywnej proby potencjalnych dawcow w trybie
typowania uzupelniajacego powinno by¢ wykonane
mozliwie sprawnie, tj. w calej grupie jednoczes$nie,
a w przypadku pacjentow z pilnym wskazaniem do
przeprowadzenia transplantacji sprowadzenie

probki 1 wykonanie ostatecznego typowania po-
twierdzajacego powinno dotyczy¢ dwoch lub wie-
cej wyselekcjonowanych dawcow jednoczesnie [5].
Liczne przyktady potwierdzaja mozliwos§¢ selekcji
dawcy 10/10 lub 9/10 w reprezentatywnej grupie
oraz brak skutecznoS$ci uporczywego badania do-
datkowych dawcow powyzej reprezentatywnej pro-
by w przypadkach unikatowego genotypu HLA
chorego [25].

Stopien wytypowania dawcoéw zgromadzonych
w rejestrach nalezy okreslic¢ jako ,,wstepny”, obej-
mujacy najczesciej tylko trzy loci HLA (A, BiDRB1)
na niskim, antygenowym poziomie rozdzielczoSci.
W ponad potowie procedur doboru informacje te nie
wystarczajg do selekcji dawcy do dalszych badan
z powodu polimorfizmu niezbadanych loci 1 allelicz-
nego polimorfizmu loci zbadanych na poziomie an-
tygenowym. W sposob naturalny do dalszych badan
preferowani sg dawcy zbadani w zakresie dodatko-
wych loci 1 na podwyzszonym poziomie rozdzielczo-
Sci, co skraca czas 1 obniza koszty doboru. Jednak
nie zawsze pozwala to na uwzglednienie cech bio-
logicznych dawcy, takich jak wiek, pleé, liczba cigz
czy transfuzji. W przypadkach, gdy ,,slabiej” wyty-
powani dawcy wykazuja lepsze cechy biologiczne,
moze sie to sta¢ przyczyna dobrania dawcy zgod-
nego, ale nieoptymalnego pod wzgledem biologicz-
nym. W tych przypadkach istotne jest okreslenie,
czy wzgledy kliniczne pozwalajg na wykonanie do-
datkowych badan dawcow o lepszych cechach bio-
logicznych przed przejSciem choroby w nieopty-
malng faze.

W przypadkach braku potencjalnych dawcow
wytypowanych w zakresie HLA-A, -B 1 -DRB1 ist-
nieje bardzo mala szansa na zgodno$¢ dawcy wyty-
powanego tylko w zakresie genow klasy I, tj. A1B.
Obecnie rejestry raportujace do BMDW obejmuja
okoto 3 min takich dawcow. Szansa na pelng zgod-
no$¢ ktoregos$ z dawcow HLA-A, -B wzrasta okolo
8-krotnie (p = 0,006), gdy zgodne sg rowniez anty-
geny HLA-C [26].

W przypadku braku zgodnego dawcy w Swiato-
wej bazie BMDW nie jest racjonalnym oczekiwanie
na zrekrutowanie odpowiedniego nowego dawcy
w ramach biezacej rekrutacji stale prowadzone]j
przez rejestry lub poprzez przedsiewziecie nowej akcji
rekrutacyjnej. Wiaze sie to z faktem, ze w BMDW
dotychczas zgromadzono dane ponad 19 mln poten-
cjalnych dawcow szpiku, a w kazdym miesigcu przy-
bywa okolo 60 tysiecy nowych dawcow. W zwigzku
z dotychczasowym brakiem odpowiedniego dawcy
rekrutacja osoby o tak unikatowych cechach immu-
nogenetycznych w przewidywalnym czasie jest nie-
slychanie mato prawdopodobna [5].
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Tabela 2. Dane rejestrowe i wynik genotypowania potwierdzajgcego dawcy o stopniu zgodnosci 9/10

dobranego haplotypowo

Table 2. Preliminary registry data and final confirmatory typing result of 9/10 allelic and haplotypically

matched Italian donor

Pacjent/dawca Nr prébki Hp A* B* Cc* DRB1* DQB1*
Dane rejestrowe

F.D. (chora) 965K a 02:01 39:06 12:03 16:01 05:02
b 31:01 51:01 05:01 11:01 03:01

PRO1-4173 Rejestr wioski n 02 39 05 11 03
a 32 51 12 16 05

Wynik doboru haplotypowego

F.D. (chora) 965K a 02:01 39:06 12:03 16:01 05:02
b 31:01 51:01 05:01 11:01 03:01

PRO1-4173 48M a 02:01 39:06 12:03 16:01 05:02
C 32:01 51:01 05:01 11:01 03:01

Hp (haplotype assignment) — literowe oznaczenia haplotypéw; a, b, ¢ (haplotype codes) — kody haplotypdw; n.a. (not assigned) — nie oznaczono

W przypadku wykazania unikatowego genoty-
pu HLA chorego 1 wyczerpania mozliwo§ci doboru
dawcy o stopniu zgodnoS$ci 10/10 1 9/10 mozliwe
bywa wykorzystanie wielkiego populacyjnego po-
tencjalu BMDW i proba przeprowadzenia haploty-
powego doboru dawcy o stopniu zgodnos$ci 9/10 [27].
Podstawg takiego doboru jest obserwacja, zgodnie
z ktora pojedyncza niezgodno$¢ swoistosSci jedne-
go z dystalnych loci haplotypu HLA (tj. A lub DQB1)
jest mniej szkodliwa niz niezgodno$§¢ swoistosci
centralnych loct haplotypu HLA [18]. Ponizej przed-
stawiono jeden ze sposobow haplotypowego dobo-
ru dawcy na przykladzie chorej z ostrg biataczka lim-
foblastyczna w drugiej calkowitej remis;ji.

U tej chorej, po przeszukaniu bazy BMDW (16 min
potencjalnych dawcow wytypowanych w zakresie A,
B 1 DRB1) oraz wykonaniu uzupelniajacego geno-
typowania HLA-B o wysokiej rozdzielczo$ci i C na
poziomie antygenowym, wsrod wszystkich 6 poten-
cjalnie zgodnych dawcow wykazano brak catkowi-
cie zgodnego dawcy 1 obecno$¢ wylacznie dawcow
o stopniu zgodno$ci 8/101 7/10, przy czym wszyscy
potencjalni dawcy posiadali niezgodny z chora ha-
plotyp B*39:01-C*05. Po wykazaniu braku dawcy
10/1019/10 przeszukano baze BMDW z zalozeniem
znalezienia dawcy z niezgodno$cia pojedynczego
allelu/antygenu locus A lub DQB1 i zgodnoSci
wszystkich pozostalych swoisto$ci. Poniewaz liczba
dawcow z jedng niezgodnoScig w locus A byla bar-
dzo duza, to mozliwe bylo ujawnienie dawcow zba-
danych w zakresie pieciu loci na poziomie niskiej
rozdzielczoS$ci. Przeprowadzono analize haplo-
typowa pacjenta przy uzyciu oprogramowania
PHASE KEY 1.0. Wybrano dawce z zachowang

czeScig centralng haplotypu C-B-DRB1. Drugi ha-
plotyp byl potencjalnie calkowicie zgodny w zakre-
sie pieciu loci. W tabeli 2 przedstawiono wstepne
dane rejestrowe i1 ostateczny wynik genotypowania
potwierdzajacego na poziomie wysokiej rozdzielczo-
Sci chorej 1 potencjalnego dawcy z Wioch dobrane-
go haplotypowo, o stopniu zgodno$ci 9/10.

Dobor haplotypowy jest utatwiony po zastoso-
waniu populacyjnej analizy haplotypowej chorego
przy uzyciu oprogramowania PHASE KEY v. 1.0,
opracowanego w Zakladzie Inmunogenetyki Insty-
tutu Hematologii 1 Transfuzjologii (oprogramowa-
nie wraz z instrukcja obstugi dostepne u autorow).
Ostatecznie u dawcy PR01-4173 wykazano niezgod-
no$¢ jednego waskiego antygenu w locus A 1 zgod-
no$¢ wszystkich pozostalych alleli. Wynik wskazy-
wal na zgodno$¢ jednego haplotypu w caloSci, jak
rowniez calej pozostalej czeSci haplotypu niezgod-
nego w locus A. W ten sposob dobrano dawce o stop-
niu zgodnos$ci 9/10, pochodzacego z puli dawcow
czeSciowo niezgodnych, nie za$ spoSrod dawcow
potencjalnie w pelni zgodnych.

W przytoczonym przykiadzie przeprowadzona
dodatkowo analiza sekwencji aminokwasow nie-
zgodnych czasteczek HLA locus A wykazala ko-
rzystng niezgodno§¢ KIR (killer cell immunoglobu-
lin-like receptor) w kierunku przeszczepu przeciw
gospodarzowi GvH (graft-versus-host) oraz nieobec-
no$¢ substytucji aminokwasow w pozycji 116 —
okolicznoS$ci te niektorzy badacze uznajg za korzyst-
ne dla biorcy z punktu widzenia przebiegu potran-
splantacyjnego [28-30]. Modyfikacje doboru cze-
Sciowo niezgodnych dawcow pod wzgledem zakre-
su ligacji KIR 1 substytucji aminokwasowych nie sg
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obecnie wymagane w zwiazku z niejednoznaczny-
mi wynikami dotychczasowych badan klinicznych
w tym zakresie.

Innymi sposobami pokonywania trudno§ci zwig-
zanych z brakiem zaréwno optymalnego rodzinnego,
jak 1 niespokrewnionego dawcy komorek krwiotwor-
czych jest transplantacja jednej lub dwoch jednostek
krwi pepowinowej lub przeszczepienie haploiden-
tyczne od cztonka rodziny chorego (patrz ryc. 1).

Transplantacja krwi pepowinowej Iaczy sie
przewaznie z niezgodnoScia jednej lub dwoch spo-
Srod szeSciu czasteczek HLA-A, B, DRB1 (zgod-
no$¢ 5/6 lub 4/6), lecz niezgodnoSci te s stosunko-
wo dobrze tolerowane z powodu niedojrzalo$ci
1 wiekszej plastyczno$ci immunologicznej w porow-
naniu z komoérkami pochodzacymi od dorostego
dawcy. Rekomendowanym poziomem zgodnoS$ci
w przypadkach przeszczepien krwi pepowinowe;j
jest zgodno§¢ 6/6, 5/6 lub 4/6 swoistosci zbadanych
w zakresie HLA-A i -B na poziomie antygenowym
oraz -DRB1 na poziomie allelicznym. Jednocze$nie
zaleca sie wykonanie badania A, B, C, DRB11DQB1
na poziomie alleli w celu umozliwienia racjonalnej
oceny zagrozenia aGvHD i odrzuceniem przeszcze-
pu [31]. W przypadkach transplantacji krwi pepo-
winowo-tozyskowej zasadniczym problemem cze-
sto staje sie zbyt mata dawka komorek CD34 +
w pojedynczej jednostce, wplywajaca na brak wszcze-
pienia lub odrzucenie przeszczepu, zwlaszcza
u doroslych biorcow. Zalecang obecnie minimalng
dawka jest 2,5-3 x 10" komorek jadrzastych na ki-
logram masy ciala hiorcy, przy pomiarze przed za-
mrozeniem [31]. Niedobo6r dawki HSC dziala syner-
gistycznie ze wzrostem liczby niezgodnych czaste-
czek HLA w przeszczepionej jednostce krwi
pepowinowej [32]. W celu pokonania trudnos§ci zwia-
zanych ze zbyt mala dawka komorek CD34+ wyko-
nuje sie rownoczesng transplantacje dwoch jedno-
stek krwi pepowinowej, z ktorych ostatecznie tylko
jedna odtwarza ukiad krwiotworczy u biorcy. Rola
drugiej jednostki jest prawdopodobnie wspotudzial
we wzbudzeniu tolerancji immunologicznej [33, 34].

Podsumowanie

Istotny wzrost liczebno$ci zarejestrowanych
polskich dawcow szpiku, ktory zaowocowal mozli-
woScig dobrania akceptowalnego dawcy dla ponad
85% polskich pacjentéw oczekujacych na allo-HSCT,
jest niewatpliwym wspolnym sukcesem programow
finansowania rekrutacji dawcow i oSrodkoéw rekru-
tujacych polskich dawcow szpiku. Immunogene-
tyczny dobor dawcy allogenicznych HSC jest zto-
zong procedurg medyczng, ktora oprocz dostepno-

$ci dawcow wymaga niezakldéconego przeplywu in-
formacji immunogenetycznych i medycznych o pa-
cjencie 1 potencjalnych dawcach miedzy wszystki-
mi podmiotami zaangazowanymi w poszukiwanie
1dobor dawcy oraz transplantacje. Wysoka skutecz-
noscia w zakresie jakoSci przeplywu informacji ce-
chuje sie zastosowanie informatycznego systemu
EMDIS oraz okreSlenie indywidualnej odpowie-
dzialnoSci za procedure prowadzong na rzecz dane-
go chorego koordynatorow po stronie osrodka do-
bierajacego, rejestru dawcy oraz oSrodka transplan-
tacyjnego i leczacego.

Selekcja optymalnego dawcy powinna by¢ pro-
wadzona z uwzglednieniem hierarchii zgodno$ci
HLA na rowni z dostepnoscia 1 przydatno$cia bio-
logiczng dawcow. Podstawa kryteriow akceptowal-
nego poziomu doboru dawcy powinny by¢ zar6wno
dane z piSmiennictwa na temat do§wiadczalnie
stwierdzonych wskaznikow potransplantacyjnego
przebiegu w badaniach typu case-control, jak i wla-
sne do$wiadczenie oSrodkow transplantacyjnych
w zakresie wykonywania przeszczepien trudnych,
zwlaszcza o podwyzszonym stopniu niezgodno$ci
HLA. Permisywno§¢ stopnia niezgodno$ci immuno-
genetycznej miedzy dawca a biorcg HSC zalezy row-
niez od fazy choroby, w ktorej wykonywana jest
transplantacja. W nieoptymalne;j fazie choroby cze-
sto nastepuje znaczne skrocenie przezycia chorych,
niezaleznie od stopnia niezgodno$ci immunogene-
tycznej. Sugeruje to konieczno$¢ polozenia zasad-
niczego nacisku na wykonanie transplantacji w opty-
malnej fazie choroby zasadniczej, w stosunku do
uporczywego dazenia do doboru catkowicie zgodne-
go dawcy. Jest to szczegolnie istotne w przypadku
rzadkiego genotypu HLA pacjenta i choroby o spo-
dziewanym wysokim ryzyku progresji.
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