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Nowe spojrzenie na programy mobilizacji
krwiotworczych komorek macierzystych
i ich kliniczne zastosowanie

Prezentowane w czasie trwania kongresu kli-
niczne prace o terapiach komorkowych 1 przeszcze-
pianiu krwiotworczych komorek macierzystych
(KKM) dotyczyty miedzy innymi skutecznoSci ple-
riksaforu stosowanego po uprzednio nieudanych
mobilizacjach oraz poszukiwania skutecznych pro-
gram6w mobilizujacych KKM u chorych na szpicza-
ka mnogiego leczonych lenalidomidem. Dla lekarza
interesujace moga sie okazac takze doniesienia
o skuteczno$ci autologicznego przeszczepienia KKM
w ciezkiej aplazji szpiku oraz dazenia do optymali-
zacji procesu pobierania KKM. Na szczego6lng uwa-
ge zasluguja prace po$wiecone analizom wystepu-
jacych u dawcow niepozadanych reakcji zwigzanych
z pobieraniem KKM ze szpiku i krwi obwodowej,
zwlaszcza te, ktore uwzglednialy odlegly wplyw
programow mobilizacyjnych na zdrowie dawcy.

Nalezy podkresli¢, ze zainteresowaniem bada-
czy nadal cieszy sie mobilizacja KKM przy uzyciu
pleriksaforu. Srodek ten blokuje interakcje miedzy
chemoking CXR4 a czynnikiem wzrostu komorek
macierzystych SDF1-« powodujac uwalnianie KKM
do krwiobiegu, wzmacnia tez efekt G-CSF. Plerik-
safor stosowany jest obecnie z powodzeniem u pa-
cjentow, u ktorych w poprzedniej mobilizacji nie
udato sie zgromadzi¢ odpowiedniej liczby komorek
CD34+. W badaniu Rodrigues 1 wsp. [1] oceniano
skuteczno$¢ pleriksaforu w uwalnianiu KKM do
krwi obwodowej u chorych, u ktorych nie powiodia
sie poprzednia mobilizacja. Dotyczy to tej grupy
chorych, u ktérych po uprzedniej mobilizacji samym
G-CSF lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem badz
wieloskiadnikowa chemioterapia, zgromadzono

w czasie dwoch zabiegéw leukaferezy (LP) < 2 x 10°
komoérek CD34+/kg mc.

Badang grupe stanowilo 17 pacjentow, u kto-
rych, jak wspomniano wczesniej, pierwsza mobili-
zacja byta nieudana. Dziewieciu chorych poddano
drugiej mobilizacji, podczas ktorej w dniu 5. na
11 godzin przed zabiegiem LP podawano pleriksafor
wraz z G-CSF. W tej grupie 9 chorych w wieku 25—
—64 lat (Srednia wieku 54) byto 6 chorych z rozpo-
znaniem szpiczaka plazmocytowego (MM, multiple
myeloma), 2 — chloniaka nieziarniczego (NHL, non
Hodgkin lymphoma) 1 1 — chioniaka Hodgkina (HL,
Hodgkin’s lymphoma). Zabiegi LP, trwajace 3-5
godzin wykonywano przy uzyciu separatora z prze-
plywem ciagtym CS 3000+ (Fenwal, Stany Zjedno-
czone AP). Separacji poddawano 2-3 objetoSci krwi.
U kazdego chorego dwukrotnie wykonywano bada-
nie morfologii krwi i oznaczenie liczby komorek
CD34+ — przed i po zabiegu LP. Po kazdym za-
biegu LP wykonywano rutynowa kontrole jakoSci
koncentratow KKM, oznaczano liczbe komorek
CD34+, liczbe komorek jadrzastych i jednojadrza-
stych, krwinek ptytkowych oraz hematokryt. Oce-
niano takze zywotnoS§¢ komorek 1 wykonywano ba-
dania bakteriologiczne. U 7/9 chorych (77,8%) mo-
bilizacja okazala sie skuteczna.

U wszystkich os6b poddanych mobilizacji
stwierdzono korelacje miedzy liczba komorek
CD34+ we krwi obwodowej 1 w uzyskanym prepa-
racie. Lek byl dobrze tolerowany przez wszystkich
chorych. Objawy niepozadane obserwowano rzad-
ko 1 mialy one charakter tagodny 1 przemijajacy.

Na podstawie przeprowadzonej analizy autorzy
stwierdzili, ze mobilizacja pleriksaforem byta nie-
skuteczna u pacjentéw poddanych uprzednio inten-
sywnej 1 diugotrwaltej chemioterapii. Doszli takze
do wniosku, ze podawanie pleriksaforu w skojarze-
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niu z innymi lekami stosowanymi w programach
mobilizacji umozliwia 2,8-10,7-krotne zwiekszenie
liczby komérek CD34+ we krwi obwodowej przed
pierwszym zabiegiem LP; autorzy podtrzymuja row-
niez opinie o istotnej roli tego czynnika w mobili-
zacji komorek po uprzednich mobilizacjach niesku-
tecznych.

Celem podobnego badania, przeprowadzonego
przez tych samych autorow [2] byta ocena skutecz-
noSci pleriksaforu w uwalnianiu KKM do krwi obwo-
dowej u chorych poddanych pierwszej mobilizacji,
gdy liczba komoérek CD34+ byla nizsza niz 20/ul.
Pleriksafor w skojarzeniu z lekami ze stosowanego
programu mobilizacji podawano wieczorem, na
11 godzin przed rozpoczeciem zabiegu LP, wowczas
gdy liczba komoérek CD34+ we krwi obwodowe;j
wynosita 20/ul. Mobilizacje uznawano za udana, jesli
w dwoch zabiegach LP otrzymano 2—4 X 10°komorek
CD34+/kg mc. tj. liczbe komorek wystarczajaca do
wykonania przeszczepienia, odpowiednio pojedyn-
czego lub tandemowego. Przeszczepienie tandemo-
we stosowano u chorych na MM. Ocenie poddano
12 chorych podzielonych na dwie grupy w zalezno-
Sci od programu mobilizacji. Grupa pierwsza obej-
mowata 7 chorych [5 mezczyzn, 2 kobiety w wieku
46-68 lat (Srednia wieku 57,1), 4 z rozpoznanym
MM, i 3 — z NHL] mobilizowanych przy uzyciu
skojarzonego programu G-CSF + pleriksafor, u kto6-
rych w 5. dniu wykonywano zabieg LP. Grupa dru-
ga obejmowala 5 chorych [4 mezczyzn 1 1 kobieta
($rednia wieku 58), wszyscy z rozpoznaniem MM],
u ktorych w mobilizacji stosowano cyklofosfamid
+ G-CSF+ pleriksafor. Zabieg LP wykonywano
w 10. dniu. U wszystkich pacjentow w trakcie poje-
dynczego 3-5-godzinnego zabiegu LP przy uzyciu
separatora CS 3000+ separacji poddawano 2-3 cal-
kowite objetoS$ci krwi krazacej. Przed i1 po kazdym
zabiegu LP wykonywano badanie morfologii krwi
1 liczby komoérek CD34+.

W swoich wnioskach autorzy podkreslaja, ze
u 75% pacjentoéw mobilizacja komérek CD34+ kon-
czyla sie pomySlnie. U 2 innych chorych na MM
zebrano komorki CD34+ w liczbie wystarczajacej
tylko na jeden zabieg przeszczepienia. W badaniu
zaobserwowano, ze pleriksafor podawany w skoja-
rzeniu z lekami z programu mobilizacji powodowat
1,6-18,1-krotny wzrost liczby komoérek CD34+
przed zabiegiem LP. Wyniki te potwierdzaja przy-
datno$¢ stosowania pleriksaforu u pacjentow gorzej
mobilizujacych KKM oraz w sytuacji kiedy potrzeb-
na jest podwojna dawka komorek CD34+ do prze-
szczepienia tandemowego u chorych na MM. Au-
tor uwaza, ze konieczne jest jednak prowadzenie
dalszych badan.

Kolejnym interesujacym zagadnieniem jest
poszukiwanie skutecznej terapii mobilizujace;j
KKM, ale bez uzycia pleriksaforu, u chorych na MM
leczonych lenalidomidem. Wyrazana jest opinia, ze
lenalidomid niekorzystnie wplywa na powodzenie
mobilizacji KKM. Grubovikij i wsp. [3] podkres§laja,
ze nieodzownym warunkiem powodzenia transplan-
tacji autologicznej jest odpowiednia mobilizacja
KKM 1 zebranie ich we wlasciwym czasie przed
przeszczepieniem. Mobilizacja KKM u pacjentow
uprzednio diugo i1 intensywnie leczonych chemio-
terapig czesto bywa nieefektywna. Moze okazac sie
rowniez nieskuteczna u chorych na MM leczonych
lenalidomidem. Autorzy badania prowadzonego
w latach 2008-2011 w Klinice Hematologii Uniwer-
sytetu Kalifornijskiego w Los Angeles (Stany Zjed-
noczone AP) przedstawili swoje do§wiadczenia
z mobilizacja, pobieraniem i przeszczepianiem KKM
u chorych na MM leczonych tym lekiem. Z analizy
tej wyltaczono chorych z niewydolno$cia nerek.
Minimalng liczbg komorek zapewniajaca pomySine
przeszczepienie jest warto§¢ 2 X 10° komorek
CD34+/kg mc., za$ optymalng dawke stanowi war-
to§¢ 5 x 10° komérek CD34 +/kg mc. Separacji ko-
morek dokonywano przy uzyciu systemu Cobe
Spectra (Caridian BCT, Stany Zjednoczone AP); Za-
biegowi LP poddawano 2-2,5 catkowitej objetoSci
krwi krazacej. Wszystkich chorych objeto progra-
mem pojedynczej mobilizacji, w sklad ktorego
wchodzity G-CSF, cyklofosfamid i prednison. Prze-
szczepienie autologicznych KKM uzyskanych
z krwi obwodowej przeprowadzono u 103 chorych na
MM, po uprzednim kondycjonowaniu wysoko daw-
kowanym melfalanem. Wykonano tacznie 212 zabie-
gow aferezy, Srednio 2 u kazdego chorego. Stwier-
dzono, ze leczenie lenalidomidem przed terapia po-
przedzajaca przeszczepienie nie mialo znaczacego
wplywu na liczbe wykonanych procedur aferezy ani
na liczbe uzyskanych komorek CD34+. Autorzy
uwazaja, ze zastosowana przez nich metoda mobili-
zacji KKM u chorych na MM jest skuteczna i tatwa
do przeprowadzenia. Skojarzenie G-CSF, cyklofos-
famidu 1 prednizonu wydaje sie doskonalg strategia
mobilizacji o nieznacznej (< 1%) liczbie niepowo-
dzen. Pobrana 1 przetoczona liczba komorek CD34+
przekraczata warto$¢ optymalng wynoszaca 5 x 10°
komorek CD34+/kg mc. U nikogo z chorych pod-
danych zabiegowi przeszczepienia nie zaobserwo-
wano jakichkolwiek niepozadanych reakcji, a odbu-
dowa uktadu krwiotworczego nastepowata szybko.

Ciekawym doniesieniem byla praca na temat
leczenia ciezkiej niedokrwisto$ci aplastycznej
(sAA, severe aplastic anaemia) metoda przeszczepie-
nia autologicznych KKM [4]. Jest to nadal podejscie
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innowacyjne. Autorzy donosza o przypadku sAA
u mezczyzny, u ktérego najpierw zastosowano le-
czenie immunosupresyjne z uzyciem ATG kroliczej
1 cyklosporyny A. Po drugim cyklu leczenia immu-
nosupresyjnego liczba komorek wielojadrzastych
wzrosta do warto$ci powyzej 2,0 X 10%1. Zastoso-
wano wowczas mobilizacje z uzyciem G-CSF zwiek-
szajac dawke z 5 do 16 ug/kg/mc. dzien. Wykonano
dwa zabiegi LP, a nastepnie przeszczepiono auto-
logiczne KKM. Efekt kliniczny okazat sie bardzo po-
myS$lny. Autorzy sugeruja, ze w przypadku sAA licz-
ba komoérek CD34+/CD90+ we krwi obwodowej
moze stanowiC lepszy wskaznik prognostyczny niz
calkowita liczba komorek CD34+. Wieksza liczba
komorek o takiej koekspresji w preparacie komor-
kowym moze poprawi¢ skutecznoSc leczenia za
pomoca przeszczepienia autologicznych KKM.

Z kolei autorzy innej pracy zwracaja uwage na
zastosowanie KKM od dawcow haploidentycznych
[5]. Uwzgledniajac fakt, ze tylko 25% chorych ma
dawce rodzinnego identycznego pod wzgledem
HLA, a poszukiwanie zgodnego dawcy niespokrew-
nionego jest niezwykle czasochlonne, coraz czesciej
jako alternatywne Zrodlo tych komorek stosuje sie
KKM, pobrane metoda aferezy (PBSC, peripheral
blood stem cells) od haploidentycznych dawcow.
Celem pracy byla ocena wynikow leczenia chorych
dorostych przy uzyciu przeszczep6w haploidentycz-
nych. Badanie prowadzone przez 11 lat objelo
28 mezczyzn i 23 kobiety (Srednia wieku 32), u kto-
rych rozpoznano ostrg biataczke szpikowa (25), nie-
dokrwisto$¢ aplastyczna (6), ostra bialaczke limfo-
blastyczna (4), przewlekla bialaczke szpikowa (4),
chioniaka nieziarniczego (3), zespoty mielodyspla-
styczne (3), szpiczaka mnogiego (2), przewlekla
biataczke limfocytowa (2) chloniaka Burkitta (1).
Wszyscy chorzy otrzymywali komorki CD34+ otrzy-
mane metoda aferezy, wyizolowane z uzyciem po-
zytywne]j selekcji komorek CD34+ przy uzyciu sys-
temu CliniMACS. Autorzy stwierdzili, ze istotng
kwestia w przypadku przeszczepow haploidentycz-
nych jest okreSlenie liczby komorek progenitoro-
wych koniecznych do bezpiecznej odbudowy ukiadu
krwiotworczego. Dzieki zastosowaniu systemu Cli-
niMACS uzyskano komorki CD34+ o wysokiej czy-
stoSci, a liczba przetoczonych komoérek T nie prze-
kraczala wartoSci progowej do wywotania GVHD
(graft versus host disease).

Reakcje i zdarzenia niepozadane
u dawcow KKM

Kolejnym niezwykle istotnym zagadnieniem
zwigzanym z terapiami komorkowymi jest wyste-
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powanie reakcji niepozadanych u dawcow KKM po
zabiegu pobrania szpiku (BM, bone marrow) lub krwi
obwodowe;j [6]. Na podstawie analizy czesto$ci wy-
stepowania nowotworow zlosliwych u dawcow
KKM w porownaniu z liczbg allogeniczych prze-
szczepien KKM wykonanych w ostatnich dekadach
wynika, ze liczba nowotwordow ukladu krwiotwor-
czego wystepujacych u dawcow jest niewielka. Po-
jawia sie jednak kwestia czulo§ci stosowanych obec-
nie metod wykrywania komoérek nowotworowych.
By¢ moze nalezaloby stosowac bardziej czule
techniki wykrywania takich komorek, zwliaszcza gdy
wzro$nie liczba par dawca/biorca w starszym wie-
ku. Wiadomo, ze w miare starzenia sie organizmu
wzrasta mozliwo$¢ pojawienia sie ukrytego nowo-
tworu. Wykazano, ze odsetek wznowy choroby no-
wotworowe] byl wyzszy u biorcow KKM, pochodza-
cych od dawcow, u ktorych po donacji KKM roz-
winal sie nowotwor [6, 7].

W przypadku dawcow spokrewnionych ryzyko
rozwoju chorob rozrostowych uktadu krwiotworcze-
go oraz gammapatii monoklonalnej i monoklonalnej
limfocytozy B komoérkowej jest ponad dwukrotnie
wieksze. W chwili obecnej nie ma jednolitych wy-
tycznych dotyczacych postepowania z dawca 1 kan-
dydatem na dawce KKM. Jedynie w programie Na-
tional Marrow Donor Program (NMDP) wymagane
jest wykonanie ogdlnej analizy bialek krwi u dawcy
przed kwalifikacja do pobrania materiatu przeszcze-
powego. W zadnych innych wytycznych nie zaleca
sie wykonywania bardziej czutych badan w kierun-
ku obecnosci biatka monoklonalnego ani immuno-
fenotypowania komorek krwi obwodowe;j. Niezna-
ny jest odlegly efekt podawania G-CSF na zacho-
wanie monoklonalnych limfocytow B i plazmocytow,
stad w niektoérych oSrodkach, dla dobra dawcy, za-
leca sie rozwazne powstrzymywanie sie od pobie-
rania KKM z krwi obwodowej na korzy$¢ komorek
uzyskanych ze szpiku. W cytowanej przez autorow
omawianego artykulu pracy Niederwiesera i wsp.
[8] sugeruje sie wykonywanie badan w kierunku
obecnosci biatka monoklonalnego zar6wno u daw-
¢y, jak 1 biorcy, natomiast nie zaleca sie wykony-
wania badan szpiku u dawcy, chyba ze w wywiadzie
rodzinnym stwierdzono nowotwory. W niektorych
oSrodkach sugerowane jest wykonywanie badania
aspiracyjnego szpiku u wszystkich spokrewnionych
dawcow w starszym wieku.

Organizacje odpowiedzialne za opieke nad daw-
cami niespokrewnionymi stosujg polityke zerowego
ryzyka i1 podaja Sciste wytyczne dla oSrodkow daw-
cow. Brakuje jednak wspdlnych zalecen dotyczacych
wykrywania ukrytych patologii i ich wplywu na po-
dejmowanie decyzji o dyskwalifikacji dawcow.
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Autorzy prezentowanych prac wskazywali na
réznice w traktowaniu dawcow rodzinnych spo-
krewnionych (zalecenia mniej restrykcyjne) i nie-
spokrewnionych (zalecenia bardziej restrykcyjne)
oraz na ewentualne konsekwencje takiego postepo-
wania. Zwrocono uwage [7] na brak jednolitego po-
dejScia do dawcow spokrewnionych i niespokrew-
nionych pod wzgledem: rekrutacji, badan, kwalifi-
kacji dawcy, raportowania wczesnych 1 odlegtych
dzialan niepozadanych oraz dtugosci okresu opieki
nad dawca (follow-up). Wytyczne opracowane przez
Joint Accreditation Committee of the ISCT and EBMT
(JACIE), World Marrow Donor Association (WMDA)
1 National Marrow Donor Program (NDMP) sg ukie-
runkowane na dawcow niespokrewnionych i mimo
ze istnieja takie zalecenia dla dawcow spokrewnio-
nych, to nie opracowano dotychczas ogdlnych wy-
tycznych.

Wytyczne dotyczace dawcow spokrewnionych
maja charakter raczej lokalny i sg opracowywane
przez poszczegolne oSrodki. Autorzy poréwnali
opublikowane wytyczne dotyczace dawcoOw spo-
krewnionych i niespokrewnionych. Roznice w za-
kresie rekrutacji wydaja sie oczywiste, poniewaz
dawcy spokrewnieni maja silniejsza motywacje od-
dania KKM 1 podjecia zwigzanego z tym ryzyka.

Zwrocono uwage na coraz czestsze wykonywa-
nie zabiegdw przeszczepiania KKM u starszych
biorcow, ktorych rodzenstwo jest rowniez w star-
szym wieku. Zdarza sie czesto, ze dawca spokrew-
niony, zgodny z biorca w uktadzie HLA, zostaje za-
kwalifikowany jako dawca jeszcze przed uzyska-
niem dokladnej informacji o stanie jego zdrowia.
W badaniu kohortowym stwierdzono, ze wiek dawcow
spokrewnionych zawsze przewyzsza wiek dawcow
niespokrewnionych, a Sci§le wyznaczona gorna gra-
nica wieku dawcy spokrewnionego zasadniczo nie ist-
nieje. Ostateczna akceptacja takiego dawcy do zabie-
gu czesto zalezy od lekarza, ktory jest jednocze$nie
czlonkiem zespolu przeszczepowego. Nalezy pamie-
taé, ze starszy wiek dawcy czeSciej wigze sie z ryzy-
kiem wystepowania dodatkowych chorob, przede
wszystkim ukladu sercowo-naczyniowego (choro-
ba wienicowa, nadci$nienie), otylosci czy cukrzycy.
W serii analiz dotyczacych dawcow rodzinnych wy-
kazano czestsze wystepowanie chorob wspolistnie-
jacych u dawcow w starszym wieku.

Podobng réznice pomiedzy dawcami spokrew-
nionymi a niespokrewnionymi stwierdzono w podej-
Sciu do wskaznika masy ciala (BMI, body mass in-
dex) dawcy. U dawcow niespokrewnionych warto$¢
BMI nie moze przekraczaé 40, natomiast takiego
ograniczenia nie stosuje sie w przypadku dawcow
spokrewnionych. Otyto$¢ moze sie wigzac ze wspol-

istnieniem innych choréb, a takze z konieczno$cig
zakladania wktlucia centralnego. Stwierdzono, ze
u dawcow rodzinnych czeSciej stosuje sie wklucie
centralne w celu przeprowadzenia zabiegu aferezy.
Podobna sytuacja wystepuje w zwigzku z przyjmo-
waniem przez dawcow lekow w przypadku takich
chorob przewleklych, jak choroba wiencowa, nadci-
Snienie tetnicze czy cukrzyca; natomiast u dawcow
niespokrewnionych przyjmowanie lekéw jest przy-
czyna ich dyskwalifikacji.

Ro6znica dotyczy takze prowadzenia odleglej
obserwacji po pobraniu KKM. W przypadku dawcow
rodzinnych prowadzenie takiej obserwacji nie jest
obowigzkowe. U podstaw roznic w traktowaniu daw-
cow spokrewnionych 1 niespokrewnionych mogg le-
zeC zarowno czynniki finansowe, jak 1 logistyczne,
jednak niektore wytyczne dotyczace dawcow spo-
krewnionych moga z powodzeniem znaleZ¢ zastoso-
wanie w przypadku dawcow niespokrewnionych.

Ostatnim analizowanym zagadnieniem byla
czesto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych
u dawcow po pobraniu KKM. Przeprowadzono meta-
analize na podstawie 6 badan obejmujacych 807 daw-
cow. Poréwnywano wplyw pobrania szpiku 1 KKM
z krwi obwodowej na wystepowanie u dawcy krot-
kotrwatego bolu i psychicznego cierpienia. W przy-
padku pobrania KKM z krwi obwodowej intensyw-
no$¢ objawow byla bardziej nasilona przed zabie-
giem uzyskania KKM, a w przypadku pobrania
szpiku nasilenie takich objawow bylo wieksze po za-
biegu. Jednak autorzy samokrytycznie stwierdzaja,
ze badanie takie ma wartoS$¢ ograniczona, o ile nie
stosuje sie jednolite] oceny jakoSci zycia 1 po bada-
niu nie prowadzi dtugotrwatej obserwacji typu fol-
low-up. Dotychczas zarowno pobieranie KKM ze
szpiku 1 krwi obwodowe] uznawane jest za proce-
dure bezpieczna, o niewielkiej liczbie powaznych re-
akcji niepozadanych, czyli takich, ktore zagrazaja
zyciu. Jednak w przypadku pobierania KKM z krwi
obwodowej potencjalnie niebezpieczne reakcje nie-
pozadane moga by¢ znacznie powazniejsze. I tak,
u wszystkich dawcow poddawanych mobilizacji obser-
wowano na przykiad powiekszenie §ledziony o 10%.
U 1/3 dawcow wystapilo powiekszenie Sledziony
o ponad 20%, tego rodzaju splenomegalia ustepo-
wala jednak po 3-7 dniach. W przeciwienstwie do
badan na modelach zwierzecych, stopien powieksze-
nia §ledziony u ludzi nie jest jednoznacznie zwiaza-
ny z liczbg krwinek bialych, rasa, picig czy wiekiem
dawcy. Nalezy wszakze pamietac, ze analizowane
grupy nie byly zbyt liczne, w zwigzku z czym wyni-
kow badan nie mozna traktowac jako podstawy do
wysnuwania wigzacych wnioskow. Inne czesto wy-
stepujace objawy subkliniczne to utrzymujace sie
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(do 2 tygodni po zabiegu LP) matoplytkowo$¢ oraz
leukopenia (bez objawow zakazenia, ale utrzymu-
jaca sie nawet przez 2 lata). Do Smiertelnych lub za-
grazajacych zyciu powikian zwigzanych z pobiera-
niem KKM z krwi obwodowe]j zalicza sie: zatrzy-
manie czynnoSci serca, wstrzas anafilaktyczny,
ostre uszkodzenie pluc, zespoél przesaczania wio-
Sniczkowego, rabdomiolize, pekniecie Sledziony,
udar 1 powiklania zakrzepowe.

W duzym retrospektywnym badaniu European
Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) ocenie poddano ponad 50 tysiecy donacji
KKM z krwi obwodowej i szpiku, z ktérych 70% po-
chodzilo od dawcow spokrewnionych. Cztery z 5 ob-
serwowanych powiklan $§miertelnych (wszystkie
u dawcow spokrewnionych) wystapily po pobraniu
KKM z krwi obwodowej. Ciezkie objawy uboczne
obserwowano u 37 dawcow. Stwierdzono 10 powi-
klan sercowo-naczyniowych, 8 zakrzepowo-zatoro-
wych, 5 pekniec Sledziony, 3 krwawienia, 2 powi-
kiania ptucne oraz 8 innych, a czesto$¢ ich byla
dwukrotnie wieksza niz u dawcow szpiku. Reakcje
te wystepowaly glownie u dawcoOw spokrewnionych.
U dawcow niespokrewnionych nie obserwowano
powikian Smiertelnych, a czestoS¢ reakcji zagraza-
jacych zyciu byta mniejsza. Reakcje niepozadane
wymagajace wszczecia procedur diagnostycznych
lub hospitalizacji wystapity u 0,5-2% dawcow. Au-
torzy prac [6, 7] podkreSlajg, ze w ostatnich latach
WMDA/NMDP wprowadzily system rejestrowania
ciezkich zdarzen/reakcji niepozadanych (SAE, serio-
us adverse events/SAR, serious adverse reactions)
u dawcow niespokrewnionych; wymagania wobec
dawcow spokrewnionych nie sa az tak restrykcyj-
ne pod wzgledem zgtaszania SAE.

Potrzeba stworzenia systemow rejestracji daw-
cOw spokrewnionych jest powszechnie akceptowa-
na. Umozliwi to lepsza ocene ryzyka w tej grupie
dawcow. Jednak, poza kilkoma wyjatkami, rejestry
takie, nawet te prowadzone na poziomie krajowym,
nie sa skuteczne. Mimo ze wszystkie organizacje
zajmujace sie przeszczepianiem KKM podkreslaja
potrzebe prowadzenia takich systemow raportowa-
nia dla dawcow spokrewnionych, to jednak w prak-
tyce systemy te nie dzialajg prawidiowo.

Istotnym problemem pozostaje wplyw pobie-
rania KKM na organizm dawcy w diuzszej perspek-
tywie. Niewiele jeszcze wiadomo o ryzyku odlegte-
go wplywu pobierania KKM z krwi obwodowej na
zdrowie dawcy. Zagadnieniem szczegdlnej troski
pozostaje mozliwo$¢ wystapienia u dawcow nowo-
tworow uktadu krwiotworczego, guzow litych, ze-
spolow mielodysplastycznych oraz chordb naczynio-
wych i z autoagresji. W retrospektywnym badaniu

Ryszard Pogltod 1 wsp., Terapia komoérkowa

European Group of Blood and Marrow Transplan-
tation (EBMT), w ktérym analizowano kwestiona-
riusz follow-up, w grupie 51 000 badanych dawcow
u 20 (w tym u 15 spokrewnionych) wykryto nowo-
twor uktadu krwiotworczego w okresie 4 miesiecy
— 12 lat od pobrania.

Obecnie duze rejestry dawcow niespokrewnio-
nych gromadza prospektywnie usystematyzowane
dane o odlegtych reakcjach niepozadanych u daw-
cow KKM. World Marrow Donor Association propo-
nuje co najmniej 10-letnig obserwacje dawcy po
pobraniu KKM. Unia Europejska rozwaza wymog
zapewnienia dawcy spokrewnionemu oraz niespo-
krewnionemu dozywotniej obserwacji po pobraniu.
Jednak taka diugotrwala obserwacja dawcow spo-
krewnionych, poza konieczno$cia pokonania prze-
szkod natury organizacyjnej przez oSrodki prze-
szczepiania, stwarza rowniez problemy finansowe.
Odlegta obserwacja po podaniu czynnika wzrostu
zdrowemu dawcy pozostaje zatem bardzo istotnym,
wymagajacym rozwigzania, zagadnieniem.

Brand 1 wsp. [6] stwierdzaja, na podstawie row-
niez innych opracowan, ze brakuje jeszcze danych
pochodzacych zaré6wno od bardzo mlodych, jak
1 starszych dawcow. Konieczno$¢ ujednolicenia nad-
zoru nad dawcami spokrewnionymi i niespokrew-
nionymi staje sie coraz pilniejsza, poniewaz wraz
Z pojawianiem sie nowych programow mobilizacji
KKM, zwiekszonym zapotrzebowaniem na drugie
1 kolejne pobrania KKM, coraz wiekszym udziatem
dawcow pediatrycznych KKM z krwi obwodowej
oraz postepem w dziedzinie przeszczepiania komo-
rek pojawiaja sie zupelnie nowe problemy natury
medycznej 1 etyczne].

Zaawansowana terapia komorkowa

Zapewnienie odpowiednich standardow doty-
czacych terapii komorkowej jest jednym z priory-
tetow wspolczesnego lecznictwa. American Associa-
tion of Blood Banks (AABB) jako pierwsze wprowa-
dzito standardy dotyczace szczegolnych wymagan
dotyczacych przeszczepiania komorek krwiotwor-
czych, a w 2009 roku wspolnie z International So-
ciety Blood Transfusion (ISBT), utworzylo grupe
robocza zajmujaca sie terapia komorkows. Wyniki
prac przedstawili Celluzzi i wsp. [9]. W ramach tej
grupy roboczej utworzono sekcje zajmujace sie te-
matyka: krwi pepowinowej, zastosowaniem Kklinicz-
nym terapii komorkowej, zarzadzaniem i kosztami
terapii komérkowej, wytwarzaniem i badaniem pro-
duktow terapii komorkowej, zapewnieniem jakoSci,
regulacjami prawnymi, nowymi zastosowaniami
oraz rozwojem produktow terapii komorkowe].
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W pracach poszczegdlnych sekcji obecnie czyn-
nie uczestnicza przedstawiciele 24 panstw z catego
Swiata. Rozwija sie wspoélpraca pomiedzy réznymi
organizacjami zajmujacymi sie terapig komorkowa,
wykorzystaniem, badaniem czynnikoéw chorobo-
tworczych, znakowaniem preparatow itp. Prowadzo-
na jest dzialalno$¢ edukacyjna poprzez liczne wy-
dawnictwa ksigzkowe, publikacje w czasopiSmie
Transfusion, organizowanie kursow i konferencji
szkoleniowych. Dzieki wprowadzaniu nowych tech-
nologii obserwuje sie staly rozwoj terapii komor-
kowej. Jest to niezwykle obiecujaca dziedzina
wspolczesne] medycyny, ktora wymaga szerokiej
wspolpracy w trosce o bezpieczenstwo zaro6wno
dawcow, jak 1 biorcow.

Szeroko dyskutowane jest zastosowanie komo-
rek embrionalnych w terapii komorkowej. Ograni-
czenia do ich stosowania majg charakter zar6wno
etyczny, jak 1 praktyczny, albowiem trudno jest uzy-
skac liczbe embriondw zapewniajaca szeroki zakres
haplotypow HLA pasujacy do komorek pacjenta.
Z tego wzgledu coraz czeSciej wykorzystuje sie
techniki reprogramowania komoérek somatycznych
do komoérek pluripotencjalnych. Jednym ze Zrodet
takich komorek somatycznych jest krew pepowino-
wa (KP) [10]. W chwili obecnej w ograniczonym
zakresie stosuje sie indukowane komorki pluripo-
tencjalne, poniewaz, jeSli pochodza one od pacjen-
ta, zawierajg wszystkie mutacje genetyczne nagro-
madzone w czasie jego zycia. W odniesieniu do krwi
pepowinowej takich ograniczen nie ma. Zaprezen-
towano mozliwoSci przeksztalcenia komorek
CD133+ z KP w indukowane komorki typu embrio-
nalnego (h-ES-like) za pomoca 4, 3 1 2 czynnikow
transkrypcyjnych. Do badan wykorzystano jednost-
ki KP przechowywane w stanie zamrozenia przez
co najmniej 5 lat. Wszystkie uzyskane komorki roz-
nicowaly sie prawidlowo do linii komérkowych
wszystkich 3 listkow zarodkowych. Uzyskano in
vitro wyspecjalizowane komorki takie jak kardio-
miocyty 1 komorki neuronalne. Analiza cytogene-
tyczna wykazatla kariotyp 46XY oraz 46 SPAC XX,
po wiecej niz 10 pasazowaniach hodowli. Uzyskane
wyniki wskazuja na duze mozliwo$ci zastosowania
komorek KP przechowywanych w stanie zamroze-
nia. Jednak zastosowanie tych komoérek w prakty-
ce klinicznej wymaga opracowania mechanizmow
bezpieczenstwa zapewniajacych peina kontrole nad
komorkami przeznaczonymi do przeszczepiania.

Rownolegle prowadzone sa prace nad wykorzy-
staniem ukierunkowanych komorek macierzystych
pochodzacych ze szpiku, krwi obwodowej oraz krwi
pepowinowej w medycynie regeneracyjnej. Przed-
stawiono wstepne wyniki badan prowadzonych

w Portugalii nad wykorzystaniem komoérek macie-
rzystych ze szpiku do regeneracji mie$nia sercowe-
go w nastepstwie zawatu serca [11]. Od pacjentéw po-
bierano 50-60 ml szpiku i izolowano w systemie za-
mknietym komorki macierzyste w objetosci koncowe;j
10-15 ml. Szesciu pacjentom (5 mezczyzn, 1 kobieta)
podawano od 48 do 126 x 10° komoérek CD34+.
Stwierdzono regeneracje mie$nia sercowego. Nie
obserwowano zadnych reakcji niepozadanych.

Krew pepowinowa jest doskonalym zrodiem
komorek macierzystych, ale ograniczeniem do jej
stosowania jest liczha komérek zawartych w jedno-
stce. Z tego wzgledu od wielu lat opracowywane sg
standardowe metody zapewniajace uzyskanie
W procesie namnazania odpowiedniej liczby komorek
dla dowolnego pacjenta [12]. Jako podioze podczas
ekspansji komorek z KP zastosowano komorki
mezenchymalne. Wykorzystano cztery rozne wa-
runki hodowli: cytokiny, komorki mezenchymalne
1 cytokiny, cytokiny z chelatem miedzi oraz komor-
ki mezenchymalne z cytokinami i chelatem miedzi.
Hodowle prowadzono przez 14 dni. Uzyskano od-
powiednio 6,5-krotny, 25-krotny, 7,9-krotny i 31,6-
-krotny wzrost liczby komorek.

Jednym z istotnych elementow terapii komor-
kowej jest stworzenie odpowiednich warunkéw do
dlugoterminowego przechowywania preparatow
krwi pepowinowe]j. Istotne znaczenie ma zar6wno
odpowiednie izolowanie frakcji komorek CD34+
prowadzace do znaczacego zmniejszenia objetoSci
przechowywanych preparatow, jak 1 zapewnienie
odpowiednich warunkow zamrazania wyizolowa-
nych frakcji.

Przedstawiono wyniki pracy, w ktorej do izo-
lacji komorek CD34+ wykorzystano system za-
mKkniety Sepax [13]. Pobrane preparaty KP podzie-
lono na trzy grupy w zalezno$ci od ich objetoSci:
1. objeto$¢ pobranej krwi ponizej 100 ml, 2. objeto$¢
100-150 ml i 3. objeto$§é powyzej 150 ml, 1 uzyska-
ne wyniki poddano analizie. W grupie drugiej odzy-
skanie komorek jadrzastych (TNC, total nuclear cell)
byto najwyzsze. Odzyskanie TNC wynioslo Srednio
81,6% = 8,5%, akomorek CD34+ 87,2% =+ 10,9%.

Antoniewicz-Papis 1 wsp. przedstawili wyniki
porownania metody kontrolowanego zamrazania
krwi pepowinowej z metoda zamrazania dwuetapo-
wego [14]. Nie zaobserwowano statystycznie zna-
miennych réznic miedzy obydwiema metodami
w zakresie odzyskania komorek jadrzastych, komo-
rek CD34+ oraz ich zywotno$ci. Ze wzgledu na ko-
nieczno$¢ spelnienia wymogow dobrej praktyki
wytwarzania i standaryzacje metody, wskazane jest
stosowanie metody kontrolowanego zamrazania,
ktora zapewnia powtarzalno§¢ warunkow kazde;j
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procedury zamrazania. W wyjatkowych przypadkach
mozna stosowaé metode dwuetapowa. Zbadano tak-
ze wplyw procedury zamrazania na komorki izolo-
wane za pomocg roznych metod: z wykorzystaniem
Plasmasterilu, hydroksyetylowanej skrobi, zelaty-
ny, kozuszka leukocytarno-ptytkowego i filtrow do
usuwania leukocytow z krwi pepowinowej (TF-4).
Wyniki pracy wykazuja, ze parametry jakoSci za-
mrozonej krwi pepowinowej nie zaleza od metody
izolowania komorek macierzystych.

Prace z zakresu terapii komorkowej poSwieco-
ne byly analizie wynikéw klinicznych oraz prac do$-
wiadczalnych. Ogbélem zaprezentowano ponad
50 prac dotyczacych terapii komorkowej 1 prze-
szczepiania.
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