Journal of Transfusion Medicine

m 2011, tom 4, nr 1, 23-31
b Copyright © 2010 Via Medica

VIA MEDICA PRACA ORYGINALNA ISSN 1689-6017

Analiza retrospektywna zabiegéw separacji
komorek macierzystych krwi obwodowej
wykonanych przy zastosowaniu separatorow
komérkowych w Instytucie Hematologii
i Transfuzjologii

Peripheral blood stem cell collection by apheresis
at the Warsaw Institute of Hematology and Transfusion Medicine;
a retrospective analysis

Aleksandra Rosiek!, Jolanta Antoniewicz-Papis', Elzbieta Lachert?,
Aleksandra Dziecigtkowska', Karolina Janik®, Jolanta Kubis',
Urszula Podstawka?, Leszek Rzymkiewicz', Magdalena Letowska'

'Zaktad Transfuzjologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii
®Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Streszczenie

Wstep: Pobieranie komorek macierzystych z krwi obwodowej metodg aferezy jest obecnie
szeroko stosowanq metodq ich pozyskiwania w celu pozniejszego przeszczepienia. Niniejsza
praca ma na celu analize zabiegow autologicznych donacji komorek macierzystych z krwi
obwodowej wykonanych w Instytucie Hematologii 1 Transfuzjologii w latach 1997-2009.

Material 1 metody: Przeprowadzono retrospektywng analize protokolow donacyi autologicz-
nych komorek macierzystych uzyskanych z krwi obwodowej (PBSC). Przeanalizowano najczest-
sze wskazania do zabiegu 1 niektore parametry techniczne oraz jakosc uzyskanych preparatow,
w tym liczbe 1 zywotnosc leukocytow 1 komorek jednojqdrzastych oraz liczbe komorek CD34+.

W omawianym okresie donacje u chorych przeprowadzano przy uzyciu separatorow CS 3000
Plus (Fenwal) i Cobe Spectra (protokoly MINC i AutoPBSC, Gambro). Zazwyczaj donacje
poprzedzala chemioterapia oraz stymulacja czynnikami wzrostu (najczesciej za pomocq czyn-
nika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow G-CSF).

Wyniki: W omawianym okresie wykonano 790 zabiegow u 234 chorych z chorobami ukiadu
krwiotworczego (szpiczak mnogi, chioniak, ziarnica, ostra biataczka limfoblastyczna 1 szpiko-
wa). Liczba zabiegow wzrastala w kolejnych latach. Suma pobranych od poszczegolnych cho-
rych komdrek CD 34+ wahata sie w szerokim zakresie (504,50-1493,96 x 10°), a zywotnos¢
krwinek bialych i komdrek jednojqdrzastych wynosita ponad 90%. Srednia zawartos¢ komd-
rek CD 34+ w uzyskanych koncentratach byla wieksza w przypadku zabiegow przeprowadzo-
nych przy uzyciu protokotu Cobe MINC (408,40 X 10°) niz w przypadku stosowania protokolu
Cobe AutoPBSC (227,66 x 10°) i separatora CS 3000 Plus (207,44 X 10°).

Adres do korespondencji: dr n. med. Aleksandra Rosiek, Zaktad Transfuzjologii IHiT, ul. Indiry Gandhi 14,
02-776 Warszawa, tel.: 22 34 96 391, faks: 22 34 96 376, e-mail: arosiek@ihit.waw.pl
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Whioski: Wszystkie stosowane protokoly separacji umozliwialy zgromadzenie sumarycznej
dawki komorek CD 34+ znacznie przekraczajgcej minimalng dla przeszczepienia docelowq
dawke 2 X 10°kg mc. Rosngca w kolejnych latach liczba donacji autologicznych PBSC swiad-
czy 0 ewolucyi przeszczepienia komorek macierzystych od terapii eksperymentalnej do powszech-
nie uznanej i szevoko stosowanej metody leczenia chorob ukladu krwiotworczego.

Stowa kluczowe: komorki macierzyste, afereza, choroby rozrostowe ukfadu krwiotwérczego
J. Transf. Med. 2011; 1: 23-31

Summary

Background: Apheresis is becoming an increasingly common method of peripheral blood
stem cell (PBSC) collection for transplantation purposes. The aim of this study was to analyse
and evaluate the autologous PBSC apheresis collections at the Institute of Hematology and
Transfusion Medicine in Warsaw, in the period 1997-2009.

Material and methods: A retrospective analysis of apheresis autologous PBSC collection proto-
cols was performed. The analysis comprised the most frequent indications for procedure, some
technical parameters as well as the quality of components including the number of CD34+ cells
harvested, the number and viability of white blood cells (WBC) and mononuclear cells (MNC).

All procedures within the study period were performed with either Fenwal CS 3000 Plus or
Gambro Cobe Spectra (MNC and AutoPBSC apheresis protocols) cell separators, usually
Jollowing chemotherapy and recombinant hematopoietic growth factor administration.

Results: Within the study period, a total of 790 apheresis procedures were performed in 234
patients with diagnosis of various hematological diseases such as: multiple myeloma,
Hodgkin’s disease, non-Hodgkin’s lymphoma, acute lymphoblastic leukaemia and acute myelo-
genous leukaemia. The number of procedures was observed to gradually increase in the
sequential years.

For individual patients, the total number of collected CD34+ cells ranged from 504.50 to
1493.96 x 10°; WBC and MNC viability > 90%. A mean CD34+ cell content per apheresis
product was higher with Cobe Spectra MINC apheresis protocol (408.40 X 10°) than with both
Cobe AutoPBSC and CS 3000 Plus (227.66 x 10° and 207.44 X 10°respectively).

Conclusions: According to all the apheresis protocols, the total number of harvested CD34 +
cells far exceeded the transplantation minimum of 2 X 10°/kg per kilogram body weight. The
increasing number of autologous PBSC donations observed in the sequential years reflects the
evolutionary tendency in stem cell transplantation; from experimental therapy to well-estab-
lished and commonly used treatment in a large variety of hematological diseases.

Key words: stem cells, apheresis, myelo- and lymphoproliferative diseases
J. Transf. Med. 2011; 1: 23-31

Wstep

Transplantacja komoérek macierzystych uktadu
krwiotworczego jest uznang metoda leczenia wielu
wrodzonych 1 nabytych schorzen, przede wszystkim
ukiadu krwiotworczego, a takze chorob nowotworo-
wych leczonych chemio- i radioterapia. Istotg zabie-
gu jest przeszczepienie komorek krwiotworczych
w iloSci zapewniajacej trwale odtworzenie sie hema-
topoezy. U czlowieka przeszczepienie stosunkowo

niewielkiej liczby komorek macierzystych umozliwia
nieraz pelng regeneracje uktadu krwiotworczego.
W poczatkach rozwoju transplantacji jako jedy-
ne zrodio komoérek macierzystych do przeszczepia-
nia stuzyly komorki szpiku (BMT, bone marrow
transplantation). W latach 90. XX wieku stwierdzo-
no jednak, ze komorki macierzyste ukiadu krwio-
tworczego mozna pobierac takze z krwi obwodowej
(PBSC, peripheral blood stem cells) po zastosowaniu
chemioterapii i stymulacji hematopoetycznymi
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czynnikami wzrostu (G-CSF [granulocyte colony-sti-
mulating factor] lub GM-CSF [granulocyte macro-
phage-colony stimulating factor]) w przypadku cho-
rych lub tylko czynnikami wzrostu w przypadku
dawcow. Komorki macierzyste izoluje sie nastep-
nie z krwi przy uzyciu separatora komorkowego, tak
zwang metoda aferezy. Metoda ta szybko stala sie
najszerzej stosowanym sposobem pozyskiwania
komorek macierzystych: w 2003 roku 97% prze-
szczepow autologicznych 1 65% przeszczepow allo-
genicznych pochodzilo z krwi obwodowej [1]. Wia-
zalo sie to z szybsza regeneracja granulocytow
1 plytek, ale rowniez z wieksza wygoda pobierania
1ze zmniejszeniem ryzyka powiklan u dawcy.

Obecnie czesto stosowanym okresSleniem jest
przeszczepianie macierzystych komorek krwio-
tworczych (HSCT, hemopoietic stem cell transplan-
tation) lub przeszczepianie komoérek krwiotwor-
czych (HCT, hemopoietic cell transplantation) [2].

Przeszczepiane komorki macierzyste moga po-
chodzi¢ od dawcy zgodnego z biorca w zakresie an-
tygenow ukiadu HLA (human leukocyte antigen sys-
tem, przeszczepienie allogeniczne) albo moga by¢
wczes$nie] pobrane od chorego 1 zamrozone (prze-
szczepienie autologiczne).

W praktyce klinicznej identyfikacja komorek
macierzystych szpiku jest mozliwa dzieki ekspre-
sji na ich powierzchni antygenu CD34, nalezacego
do grupy molekul adhezyjnych. Jednak tylko nie-
wielka frakcja komorek CD34+ (prawdziwe komor-
ki macierzyste) posiada potencjal do odbudowania
wszystkich linii komorek uktadu krwiotworczego;
pozostale komorki to bardziej zr6znicowane proge-
nitory poszczegodlnych linii krwiotworczych, ktore
moga zapewnic szyhka, ale jedynie przejSciowa he-
matopoeze. Szczegblne cechy komoérek macierzy-
stych to: duzy potencjal proliferacyjny, zdolno§¢ za-
gniezdzania sie w szpiku po podaniu dozylnym oraz
mozliwo$¢ przechowywania w stanie zamrozonym
1 rozmrazania, co ma szczegblne znaczenie w przy-
padku przeszczepien autologicznych.

Dla uzyskania szybkiej regeneracji granulocy-
tow obojetnochtonnych i krwinek plytkowych jest
potrzebna zazwyczaj dawka komorek CD34+ wy-
noszaca przynajmniej 2 X 10%kg masy ciata, cho-
ciaz zdaniem niektorych autorow w wielu przypad-
kach wystarcza nizsza dawka, wedlug innych za§ —
lepsze skutki przynosi stosowanie jeszcze wiek-
szych dawek [1, 3].

Celem pracy bylo przeprowadzenie retrospek-
tywnej analizy zabieg6w separacji komorek macie-
rzystych z krwi obwodowej chorych, wykonywa-
nych z zamiarem przeprowadzenia przeszczepienia
autologicznego.

Material i metody

Przeprowadzono analize dokumentacji zabiegow
wykonanych w latach 1997-2009, przy uwzglednieniu
ich liczby, niektorych parametrow technicznych
1 wskazan do stosowania.

Separacja komorek macierzystych
Donacje autologiczne u chorych przeprowadza-

no najczesciej po zastosowaniu chemioterapii oraz

stymulacji czynnikami wzrostu granulocytow (naj-
czesciej G-CSF). Izolacje komorek macierzystych

z krwi obwodowe] przeprowadzano przy uzyciu se-

paratorow komorkowych:

— CS 3000 Plus (Fenwal) przy uzyciu wkiadow
separacyjnych GRANULO, A-35/SVCC;

— Cobe Spectra (Gambro) z zastosowaniem
procedur umozliwiajacych izolacje frakcji ko-
morek jednojadrzastych krwi obwodowej, za-
wierajacej komorki CD34+ (program leuko-
cytarny MNC lub specjalistyczna procedura
AutoPBSC).

Badania koncentratow
Oznaczano:

— liczbe krwinek bialych (WBC, white blood
cells) w 1 ul przy uzyciu analizatora hematolo-
gicznego Sysmex K-4500, firmy Toa Medical
Electronics Comp. (Kobe, Japonia);

— liczbe komorek jednojadrzastych (MNC,
mononuclear blood cells) przy uzyciu cytofluory-
metru przeptywowego Cytoron Absolute (Ortho
Diagnostic). Na cytogramie RT-SC ». FW-SC
zakladano bramke na komorki odpowiadajace
morfologicznie komorkom jednojadrzastym
1 odczytywano odsetek komorek ze wszystkich
leukocytow znajdujacych sie w bramce;

— odsetek komorek CD 34+ metoda cytome-
trii przeplywowej przy uzyciu aparatu Cytoron
Absolute firmy Ortho Diagnostic z zastosowa-
niem przeciwcial monoklonalnych anty CD34PE
(klon anty HPCA-2) firmy Becton Dickinson;

— zywotno$§¢ leukocytow i komorek jedno-
jadrzastych oznaczano metodg cytofluoryme-
tryczna przy uzyciu aparatu Cytoron Absolute
(Ortho Diagnostic), stosujac jodek propydyny
(Sigma).

Dalsza preparatyka i przechowywanie

W pobranych preparatach oznaczano zawarto$¢
leukocytow 1 doprowadzano je do takiej objetoSci,
aby liczba leukocytow wynosila od 2 do 4 x 10%/ml.
Preparaty o zawartoSci leukocytow ponizej 2 X 10%/ml
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Rycina 1. Liczba autologicznych donacji komérek macierzystych w latach 1997-2009

Figure 1. Number of autologous peripheral blood stem cell donations in 1997-2009

wirowano w temperaturze 4°C, przy 600 X g, przez
10 min. Preparaty o zawartoSci leukocytow powy-
zej 4 x 10*/ml rozcieficzano roztworem 5-procen-
towej albuminy az do uzyskania koncowej zawartos-
ci komérek okoto 3,5 x 10%ml.

Mieszanine krioochronng zawierajacg 20% DMSO
(dimethyl sulfoxide) 1 80% roztworu 5-procentowe]
ludzkiej albuminy schiadzano do temperatury +4°C
1 dodawano do komoérek macierzystych w proporcji
1:1, tak ze koncowe stezenie DMSO w zamrazanym
preparacie wynosito 10%. Tak przygotowany pre-
parat przelewano do pojemnika kriogenicznego
(Cryocyte, Baxter lub DF-200, Fresenius), umiesz-
czano w aparacie do kontrolowanego mrozenia
(IceCube 1810, SY-LAB, Austria) 1 zamrazano
z predkoscig 1°C/min do uzyskania temperatury
—-60°C, a nastepnie z predkoscig 3°C/min do osia-
gniecia temp. —90°C. Po zakonczeniu zamrazania po-
jemniki przenoszono do par azotu w celu dalszego
przechowywania.

Analiza statystyczna wynikow
Analize statystyczna wynikOw przeprowadzo-
no przy uzyciu programu Microsoft Excel.

Wyniki

W latach 1997-2009 wykonano ogélem 790
zabiegOw separacji autologicznych komorek macie-
rzystych u 234 chorych (93 kobiet, 141 mezczyzn)
w wieku 18-77 lat.

W kolejnych latach liczba zabiegow wykazywala
tendencje wzrostowa, co szczegdblnie zaznaczylo sie
w okresie 2006-2009 (ryc. 1). Wiekszo$¢ zabiegow
(433) wykonano przy uzyciu separatora CS 3000
Plus, a 338 — przy uzyciu separatora Cobe Spectra
(w tym 204 zabiegi wg protokotu MNC, a 110 —
AutoPBSC). Separator CS 3000 Plus byt wykorzy-
stywany przede wszystkim w latach 1997-2004;
poczynajac od 2005 roku coraz wiecej zabiegow wy-
konywano przy uzyciu separatora Cobe, a w latach
2008-2009 separator CS 3000 Plus nie byt juz w tym
celu stosowany (ryc. 2).

Niektore parametry zabiegdbw wykonanych
przy uzyciu separatorow Cobe 1 CS 3000 Plus przed-
stawiono w tabeli 1. Sredni czas trwania zabiegu
wynosit od 172 min (Cobe, protok6t MNC) do 194 min
(Cobe, protokol AutoPBSC). W indywidualnych
przypadkach czas pobierania bywat jednak znacznie
diuzszy (do 320 min). Aby mozna byto pobrac ko-
morki macierzyste, przez obwod krazenia poza-
ustrojowego separatora musialo przeplynac 6912—
-15 588 ml krwi dawcy autologicznego.

Najwazniejszym wskaznikiem efektywnos$ci
separacji byla zawartoS¢ komorek CD 34+ w uzy-
skanym koncentracie. Byta ona najwieksza w przy-
padku zabiegow przeprowadzonych przy uzyciu pro-
tokotu Cobe MNC (p < 0,05) 1 wynosilta $rednio
408,40 x 10°. W przypadku stosowania protokotu
Cobe AutoPBSC srednia zawarto$¢ CD 34+ w kon-
centracie wynosila 227,66 x 10°% a przy wykorzysta-
niu separatora CS 3000 Plus — 207,44 x 10° (tab. 2).
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Rycina 2. Wykorzystanie separatoréw CS 3000 Plus i Cobe Spectra (w tym protokotéw MNC i AutoPBSC) w celu
pobierania PBSC do autologicznego przeszczepienia w latach 1997-2009; PBSC (peripheral blood stem cells) — komorki
macierzyste uktadu krwiotwdrczego z krwi obwodowej

Figure 2. Autologous PBSC donation with Fenwal CS 3000 Plus and Gambro Cobe Spectra (MNC and AutoPBSC
apheresis protocols) cell separators in 1997-2009

Tabela 1. Niektore parametry zabiegdéw pobierania PBSC przy uzyciu separatoréw CS 3000 i Cobe Spectra
z zastosowaniem protokotéw MNC i AutoPBSC

Table 1. Some technical parameters of apheresis procedures with Fenwal CS 3000 Plus and Gambro Cobe
Spectra cell separators

CS 3000 Cobe MNC Cobe AutoPBSC
Srednia SD* Srednia SD Srednia SD
Czas trwania (min) 184,29 5,35 172,79 19,59 194,73 23,55
Objetos¢ krwi [ml] 9928,57 188,98 9914,24 2191,08 10559,71 1923,73
Antykoagulant [ml] 918,57 86,30 825,05 180,98 876,45 165,53
Predkos¢ pobierania [ml/min] 58,57 3,78 59,02 13,83 59,50 13,05

PBSC (peripheral blood stem cells) — komorki macierzyste uktadu krwiotwérczego z krwi obwodowej; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Protoko6t Cobe MNC okazat sie rowniez najbardziej gow). Na ogot powtarzano je w kolejnych dniach,
wydajny pod wzgledem czasu trwania zabiegu: szyb- w niektorych przypadkach jednak donacje przepro-
koS¢ pobierania komorek CD 34+ wynosita Sred- wadzano w kilku seriach na przestrzeni 2—4 lat.
nio 2,34 x 10%kom./min (tab. 3). Osoby poddawane zabiegom to pacjenci z choro-
Pomiedzy wydajnoScia pojedynczych zabiegow bami rozrostowymi ukiadu krwiotworczego i chlon-
wystepowaly jednak znaczne indywidualne roznice, nego, zakwalifikowani do autologicznego przeszcze-
o czym S$wiadczy rozbiezno$¢ miedzy najmniejsza pienia krwiotworczych komorek macierzystych.
(0,65 x 10°) i najwieksza (7646,0 x 10° zawarto- Najczestszym rozpoznaniem kwalifikujacym do
Scig komorek CD 34+ w badanych preparatach. przeszczepienia komorek macierzystych uktadu
Liczba zabiegéw wykonywanych u poszczego6l- krwiotworczego z krwi obwodowej AutoPBSCT

nych chorych wynosita 1-13 ($rednio 3 do 4 zabhie- (PBSC transplantation) byt szpiczak plazmocytowy
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Tabela 2. Zawartos¢ komérek CD34+ (x 10°)
w koncentratach PBSC uzyskanych przy uzyciu
separatoréw CS 3000 Plus i Cobe Spectra

Table 2. CD34+ cell content per PBSC apheresis
product with Fenwal CS 3000 Plus and Gambro
Cobe Spectra cell separators

Zawartos¢ komorek CD34+
X 10° w koncentratach

Srednia  SD Min.  Maks.

CS 3000 Plus 207,44 348,47 0,65 2967
Cobe MNC 408,40 841,75 4,25 7646,00
Cobe AutoPBSC 227,66 517,17 17,02 4912,00

PBSC (peripheral blood stem cells) — komorki macierzyste uktadu
krwiotwdrczego z krwi obwodowej; SD (standard deviation) — odchylenie
standardowe

Tabela 3. Wydajnos¢ separacji komorek CD34+ (x 10°)
w przeliczeniu na minute zabiegu w preparatach
uzyskanych przy uzyciu separatoréw CS 3000 Plus

i Cobe Spectra

Table 3. CD34+ cell collection per one minute of
apheresis procedure with Fenwal CS 3000 Plus and
Gambro Cobe Spectra cell separators

Liczba kom. CD 34+
X 10° /minute zabiegu

Srednia  SD Min.  Maks.

CS 3000 Plus 1,15 1,93 0,01 16,48
Cobe MNC 2,34 4,90 0,03 47,79
Cobe AutoPBSC 1,19 2,70 0,10 25,32

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

(31% chorych), a nastepnie chtoniaki nieziarnicze,
ziarnica zloS§liwa, ostra bialaczka limfoblastyczna
(ALL, acute lymphoblastic leukemia) 1 szpikowa
(AML, acute myeloid leukemia) oraz histiocytoza
z komorek Langerhansa (1 przypadek) (ryc. 3).
Liczbe donacji PBSC w grupach pacjentow z roz-
nymi jednostkami chorobowymi przedstawiono
w tabeli 3.

Wyniki badan sumarycznej liczby WBC, MNC,
liczby komorek CD 34+ oraz zywotnoSci leukocytow
1 komorek jednojadrzastych w koncentratach pobra-
nych od chorych w czasie wszystkich przeprowadzo-
nych zabiegow przedstawiono w tabelach 4-8. Suma
pobranych komoérek CD 34+ wynosita rednio od
504,50 x 10°w grupie chorych na AML do 1493,96
x 10° w przypadkach ALL (tab. 5). W indywidual-
nych przypadkach taczna liczba pobranych komoérek
byla jednak bardzo zrdznicowana (4,24-12 558 x 10°

1%

8%

31%

- Szpiczak plazmocytowy

- Chtoniaki nieziarnicze

[]Au
] amL

. Ziarnica ztosliwa

D Histiocytoza

Rycina 3. Procentowy udziat chorych z réznymi rozpozna-
niami oddajacych PBSC do celéw autologicznego prze-
szczepienia; PBSC (peripheral blood stem cells) — komor-
ki macierzyste uktadu krwiotwoérczego z krwi obwodowej;
ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka lim-
foblastyczna; AML (acute myeloid leukemia) — ostra bia-
faczka szpikowa szpikowa

Figure 3. Percentage of patients with various diagnoses
donating PBSC for autologous transplantation

Tabela 4. Liczba donacji PBSC w grupach pacjentow
z rébznymi rozpoznaniami

Table 4. The number of PBSC donations in patients
with various diagnoses

Liczba donacji/chorego

Srednia SD  Min. Maks.
Chtoniaki nieziarnicze 3,36 1,48 2 10
ALL 3,44 0,96 2 5
AML 3,71 1,45 1 7
Szpiczak plazmocytowy 3,41 1,85 1 13
Ziarnica ztosliwa 3,15 1,60 1 11

Histiocytoza z komérek 3,00* - - -

Langerhansa

PBSC (peripheral blood stem cells) — komorki macierzyste uktadu krwio-
tworczego z krwi obwodowej; *jeden przypadek; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe; ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra
biataczka limfoblastyczna; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka
szpikowa

na pacjenta). Duze rozbieznoS$ci wystepowaly tak-
ze w przypadku sumarycznej liczby pobranych WBC
1 MNC (tab. 6, 7).

Zywotno$é WBC i MNC wynosita $rednio po-
nad 90% (tab. 8, 9). Zabiegi aferezy byly na ogot
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Tabela 5. Catkowita liczba komérek CD34+ pobranych od pacjentdéw z roznymi rozpoznaniami

Table 5. Total number of CD34+ cells harvested from patients with various diagnoses

Suma kom. CD 34+ x 10° /chorego

Srednia SD Min. Maks.
Chtoniaki nieziarnicze 1305,76 2325,08 49,50 12558,00
ALL 1493,96 2604,02 8,36 10541,00
AML 504,50 480,34 4,24 2518,40
Szpiczak plazmocytowy 779,89 736,75 91,91 4002,00
Ziarnica ztosliwa 1137,67 1062,57 21,12 4823,00
Histiocytoza z komdrek Langerhansa 811,56 - - -

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; AML (acute myeloid leukemia) —

ostra biataczka szpikowa

Tabela 6. Catkowita liczba krwinek biatych pobranych od pacjentéw z ré6znymi rozpoznaniami

Table 6. Total number of white blood cells harvested from patients with various diagnoses

Catkowita liczba krwinek biatych x 10° /chorego

Srednia SD Min. Maks.
Chtoniaki nieziarnicze 80,94 71,10 11,05 375,80
ALL 63,28 42,99 12,89 145,50
AML 67,96 54,97 4,01 244,64
Szpiczak plazmocytowy 82,18 53,34 11,10 276,64
Ziarnica ztosliwa 81,77 80,71 11,12 527,60
Histiocytoza z komdrek Langerhansa 190,37 - - -

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; AML (acute myeloid leukemia) —

ostra biataczka szpikowa

Tabela 7. Catkowita liczba komoérek jednojgdrzastych pobranych od pacjentéw z réznymi rozpoznaniami w

wyniku wszystkich przeprowadzonych donacji PBSC

Table 7. Total number of mononuclear cells harvested from patients with various diagnoses

Catkowita liczba komérek jednojadrzastych x 10° /chorego

Srednia SD Min. Maks.
Chtoniaki nieziarnicze 41,86 28,56 10,33 122,83
ALL 33,36 22,01 10,77 100,30
AML 42,39 31,63 2,80 162,33
Szpiczak plazmocytowy 36,40 25,27 4,77 101,20
Ziarnica ztosliwa 38,19 26,31 5,54 129,13
Histiocytoza z komorek Langerhansa 48,68 - - -

PBSC (peripheral blood stem cells) — komorki macierzyste uktadu krwiotwoérczego z krwi obwodowej; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;

ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa

dobrze tolerowane przez chorych, a najczestsze
obserwowane powiklania to objawy hipokalcemii
1 reakcje wazowagalne. W niektorych przypadkach
wystepowaly ponadto problemy z dostepem do na-
czyn (w wielu przypadkach konieczne byto zaloze-
nie wklucia centralnego).

Dyskusja

W ciagu ostatnich 50 lat nastapit znaczny rozwoj
metodyki przeszczepiania komorek krwiotworczych
ze szpiku lub krwi, dzieki czemu ten sposob leczenia
uzyskal wiodaca role w terapii choréb nowotworowych
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Tabela 8. Zywotnos$¢ krwinek biatych (%) w koncentratach PBSC pobranych od pacjentéw z réznymi rozpo-

znaniami

Table 8. White blood cells viability in PBSC preparates from patients with various diagnoses

Zywotnos¢ krwinek biatych (%)

Srednia SD Min. Maks.
Chtoniaki nieziarnicze 97,24 3,02 85,55 99,73
ALL 94,77 5,42 81,10 99,40
AML 97,57 1,82 92,72 99,67
Szpiczak plazmocytowy 95,94 6,12 93,57 99,85
Ziarnica ztosliwa 97,26 3,74 79,14 99,73
Histiocytoza z komérek Langerhansa 99,53 - 99,3 99,70

PBSC (peripheral blood stem cells) — komdrki macierzyste uktadu krwiotwérczego z krwi obwodowej; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;
ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa

Tabela 9. Zywotno$¢ komoérek jednojadrzastych (%) w koncentratach PBSC pobranych od pacjentéw z rézny-

mi rozpoznaniami

Table 9. Mononuclear blood cells viability in PBSC preparates from patients with various diagnoses

Zywotnos¢ komoérek jednojadrzastych (%)

Srednia SD Min. Maks.
Chtoniaki nieziarnicze 98,84 1,66 91,53 99,98
ALL 95,49 8,06 69,10 99,87
AML 99,00 1,20 94,70 100,00
Szpiczak plazmocytowy 97,49 4,75 70,77 100,00
Ziarnica ztosliwa 98,91 2,67 83,34 99,93
Histiocytoza z komérek Langerhansa 99,9 - 99,8 100

PBSC (peripheral blood stem cells) — komdrki macierzyste uktadu krwiotwérczego z krwi obwodowej; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;
ALL (acute lymphoblastic leukemia) — ostra biataczka limfoblastyczna; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa

uktadu krwiotworczego i chlonnego oraz guzow litych.
Wprowadzono wiele nowych metod transplantacji,
a liczba wykonywanych zabiegow w same;j tylko Eu-
ropie przekracza 12 000/rok [1]. Do rozwoju transplan-
tacji przyczynily sie nowe techniki pobierania komo-
rek krwiotworczych z krwi oraz doskonalenie metod
ich oczyszczania i przechowywania. W miare postepu
badan nad przeszczepianiem szpiku, wskazania do
tych zabiegow ulegajg cigglym zmianom, obejmujac
nowe dziedziny medycyny [4-13].

Nalezy zaznaczy¢, ze wprawdzie przeszczepia-
nie komorek macierzystych weszlo juz do standar-
dow leczenia niektorych schorzen (glownie hema-
tologicznych), w wielu innych przypadkach jest jed-
nak nadal terapig eksperymentalna.

Zalecane wskazania do przeszczepiania autolo-
gicznych komérek macierzystych to przede wszyst-
kim [14]:

— nawrotowe, agresywne i bardzo agresywne
chloniaki nieziarnicze;

— nawrotowe postacie chioniaka Hodgkina;

— AML u dorostych chorych o zlym rokowaniu
w pierwszej calkowitej remisji (CR, complete re-
mission) lub w drugiej CR bez mozliwoSci prze-
szczepienia allogenicznego;

— ALL u dorostych chorych o ztym rokowaniu
w pierwszej calkowitej remisji, bez mozliwosci
przeszczepienia allogenicznego;

— szpiczak plazmocytowy (w II 1 III okresie za-
awansowania);

— amyloidoza pierwotna.

Rozpoznania ustalone u pacjentow poddawa-
nych zabiegom w omawianym okresie (szpiczak pla-
zmocytowy, chioniaki nieziarnicze, ziarnica zlo§li-
wa, ALL, AML) naleza wiec do typowych wskazan
do przeszczepiania autologicznych komorek macie-
rzystych, jakkolwiek w kazdym przypadku decyzje
o pobraniu PBSC byly podejmowane indywidualnie
przez lekarzy prowadzacych. Nalezy wspomnieg, ze
o mozliwosci przeszczepienia komorek macierzy-
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stych 1 o wyborze metody transplantacji decyduje

nie tylko rozpoznanie, ale rowniez wiele innych

czynnikow, a w szczegolnosci:

— faza choroby i czas jej trwania;

— stosowane poprzednio leczenie;

— cechy osobnicze chorego, w tym jego wiek
metrykalny i biologiczny;

— obecno$¢ schorzen wspolistniejacych;

— dostepno$¢ ewentualnego dawcy.

Oceniajac techniczne aspekty pobierania PBSC
metodg aferezy, mozna stwierdzié, ze dla wszyst-
kich stosowanych protokoi6w Srednia sumaryczna
dawka pobranych od poszczegolnych chorych komo-
rek CD 34+ znacznie przekraczala minimalng doce-
lowa dawke 2 x 10%kg mc., chociaz w pojedynczych
przypadkach nie udalo sie jej uzyskac (tab. 5).

Wydajno$c¢ pojedynczych zabiegéw ma istotne
znaczenie dla ustalenia liczby separacji niezbednej
dla dokonania przeszczepienia PBSC.

W omawianym okresie najbardziej wydajna
metoda separacji komoérek CD 34+ okazatl sie pro-
toko! Cobe MNC, co jednak nie oznacza, ze powi-
nien on by¢ stosowany z wyboru w kazdym przy-
padku. W przeprowadzonej roéwnolegle analizie po-
rownawczej protokotow MNC 1 AutoPBSC wykazano
bowiem, ze o ile protokét MNC jest procedura bar-
dziej wydajng w przypadku chorych z wieksza liczbg
komorek macierzystych we krwi obwodowej (powy-
z€j 0,2%), o tyle zastosowanie procedury AutoPBSC
moze umozliwi¢ zwiekszenie wydajnosci separacji
w przypadku chorych z mala liczba komorek CD
34+ obecnych we krwi przed zabiegiem [15]. Do
zalet protokolu AutoPBSC nalezg ponadto mata
objetos¢ krwi w obwodzie krazenia pozaustrojowe-
go, mniejsza objeto$¢ produktu i niewielka utrata
plytek przez pacjenta.

Obserwowany w ostatnich latach wzrost licz-
by pobran PBSC §wiadczy o rosngcym zaintereso-
waniu lekarzy tg metoda leczenia. Jest to tendencja
zgodna z ogolno$wiatowymi trendami. Doskonale-
nie metodyki sprzyja poprawie wynikow transplan-
tacji komorek macierzystych i zmniejszeniu czesto-
Sci powiklan. Postepy biologii molekularnej i immu-
nologii, bedace podstawg innych wspolczes$nie
stosowanych metod leczenia, moga by¢ takze wy-
korzystane do doskonalenia metod transplantacji.
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