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STRESZCZENIE

Chorobom nowotworowym czesto towarzyszg powiktania natury hematologicznej. Mogg one by¢ zarow-
no nastepstwem choroby podstawowej, jak i stosowanego leczenia. Zgodnie z zaleceniami wspotcze-
snej transfuzjologii, w przypadku konieczno$ci uzupetnienia niedoboréw komdérkowych skiadnikow krwi
(krwinek czerwonych, ptytkowych lub leukocytéw) nalezy sie kierowac indywidualnym zapotrzebowaniem
chorego. Stato sie to mozliwe przede wszystkim dzigki opracowaniu w drugiej potowie ubiegtego wieku
metod umozliwiajacych pobieranie wybranych komaorkowych skiadnikéw krwi (m.in. techniki aferezy).
Technologiczny postep dokonujacy sie w dziedzinie transfuzjologii umozliwit takze wprowadzenie do
praktyki klinicznej wielu stosowanych obecnie metod leczniczych, w tym pobierania i transplantaciji krwio-
tworczych komorek macierzystych.

Niedokrwisto$¢ wystepujgca w przebiegu choroby nowotworowej nie tylko pogarsza jako$¢ zycia chore-
go, ale réwniez moze wplywac negatywnie na efekty leczenia i zmniejsza¢ szanse jego przezycia. Przeta-
czanie krwinek czerwonych u chorych z bardzo niskim stezeniem hemoglobiny ma na celu usprawnienie
dostawy tlenu do tkanek w sytuaciji wyczerpania fizjologicznych mechanizmoéw kompensacyjnych. Now-
szym i bardziej bezpiecznym sposobem leczenia jest podawanie chorym rHUEPO, pozwalajace w wielu
przypadkach utrzymac podwyzszone stezenie hemoglobiny przez diuzszy czas, bez potrzeby transfuzji
allogenicznych krwinek czerwonych.

Wigkszo$¢ przetoczen krwinek plytkowych przeprowadza sie profilaktycznie w celu zapobiegania krwa-
wieniom. Chcac doktadniej okresli¢ wiasciwe wartosci progowe, dawki i czesto$¢ przetoczen krwinek
plytkowych, nalezy przeprowadzi¢ wieksza liczbe badan w zréznicowanych warunkach klinicznych.
Stosowanie koncentratu granulocytarnego w leczeniu cigzkich zakazen bakteryjnych i grzybiczych u cho-
rych z przediuzajgcg sie neutropenia juz od diuzszego czasu uwazano za potencjalnie korzystne. Mimo
licznych badan skutecznos¢ i bezpieczenstwo przetaczania granulocytéw pozostaje jednak nadal przed-
miotem kontrowers;ji.

Leczenie krwig i jej skladnikami moze ratowac¢ zycie chorego, wigze sie jednak z niebezpieczenstwem
wystgpienia powaznych, ostrych i przewleklych powikian. Przetaczanie sktadnikdw krwi nalezy stosowac
tylko w sytuaciji, gdy stan chorego to uzasadnia, a zaden inny sposéb leczenia nie przynosi zadowalaja-
cych efektow.

Stowa kluczowe: przetaczanie sktadnikow krwi, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc, neutropenia
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ABSTRACT

Hematologic complications common in patients with cancer are usually related either to the underlying
disease or to the treatment. Abnormalities in the red blood cell, leukocyte, platelet count and function may
require appropriate blood component support, according to transfusion medicine expertise. Preparation
methods developed in the second half of the XXth century, apheresis included, have opened the way to
component replacement therapy. The technological progress in transfusion medicine has also given
access to several new therapeutic methods including hematopoietic stem cells collection and transplan-
tation.

Anemia, frequently associated with cancer and cancer therapies, not only effects the quality of patient’s
life but also reduces treatment outcome and chances for survival. Anemia patients are therefore given red
cell transfusions to increase the oxygen carrying capacity that cannot be adequately compensated by
normal physiologic mechanisms. Recombinant human erythropoietin recently introduced in anemia treat-
ment has proved effective without the risk commonly associated with blood transfusion.

Most platelet transfusions in cancer patients are performed prophylactically, i.e. to prevent bleeding.
However, to determine the recommended threshold, dose and frequency of platelet transfusions, it is
necessary to conduct more studies in diversified clinical settings.

In prolonged neutropenia, granulocyte transfusion therapy has long seemed a natural approach in the
treatment of severe bacterial and fungal infections. Despite numerous clinical trials, the efficacy and
safety of granulocyte transfusion therapy still remains controversial.

Blood component therapy, though often life-saving, may however result in acute or delayed complica-
tions. It should therefore be recommended mainly in conditions leading to significant morbidity or mortal-
ity, that cannot be prevented or managed effectively by other means.

Key words: blood component transfusion, anemia, thrombocytopenia, neutropenia

Wstep

Chorobom nowotworowym czgsto towarzysza proble-
my natury hematologicznej. Moga one by¢ zar6wno na-
stepstwem choroby podstawowej, jak i powiktaniem sto-
sowanego leczenia. W celu uzupetnienia u chorych nie-
doboréw krwinek czerwonych, ptytkowych i leukocytow
konieczne bywa nieraz wykorzystanie mozliwosci, jaki-
mi dysponuje wspoétczesna transfuzjologia [1, 2]. Poste-
py w leczeniu choréb nowotworowych, osiagniete dzie-
ki wprowadzeniu intensywnej polichemioterapii, nie
bylyby zapewne mozliwe bez réwnolegle postepujacego
rozwoju technologii umozliwiajacej przeciwdziatanie to-
warzyszacym powiktaniom hematologicznym. Ponadto
osiagniecia wspolczesnej transfuzjologii przyczynily si¢
do wprowadzenia do praktyki klinicznej wielu stosowa-
nych obecnie metod leczniczych, takich jak przeszcze-
pianie krwiotwdrczych komoérek macierzystych czy he-
mafereza lecznicza.

Leczenie krwig i jej sktadnikami
— rys historyczny

Historia leczenia krwia sigga poczatkéw samej medycy-
ny, a pierwsze udokumentowane przetoczenie krwi
(zwierzgcej) datuje si¢ na 1667 rok. Przetaczanie krwi
ludzkiej (transfuzja bezposrednia) stosowano na wigksza
skale od XIX wieku. Poczatki wspolczesnej transfuzjo-
logii wigza si¢ jednak w duzym stopniu z odkryciami

dokonanymi na poczatku ubiegtego wieku. Decydujace
znaczenie miato odkrycie uktadu grupowego ABO
(Landsteiner, 1901 r.). Waznym etapem dalszego roz-
woju krwiolecznictwa byto pokonanie trudnosci zwia-
zanych z krzepnigciem krwi (1914 r.), przez zastosowa-
nie cytrynianu sodu, bedacego do chwili obecnej pod-
stawowym sktadnikiem wiekszoSci roztworéw konser-
wujacych krew i jej sktadniki [3]. Dalo to poczatek trans-
fuzjom posrednim i umozliwito przechowywanie krwi
przed przetoczeniem, a w nastepstwie — tworzenie ban-
kéw krwi. Obecnie, na poczatku XXI wieku, sktadniki
krwi i produkty krwiopochodne nadal naleza do najcze-
Sciej stosowanych Srodkéw leczniczych. W Polsce wy-
konuje si¢ rocznie okoto 2 milionéw przetoczen.

W poczatkach wspétczesnego krwiolecznictwa pobiera-
no wylacznie krew pelna, stosujac w tym celu szklane
butelki. Nie stwarzato to korzystnych warunkéw dla
dalszej preparatyki krwi poza mozliwosciag oddzielenia
osocza od sktadnikéw komoérkowych. Wprowadzenie do
uzytku pojemnikow z tworzyw sztucznych (lata 60. XX w.)
pozwolito na wdrozenie bardziej zaawansowanych me-
tod izolacji poszczegdlnych sktadnikéw krwi. Dokonu-
jacy sie w XX wieku burzliwy rozwéj wiedzy medycznej
i naukowych podstaw wspotczesnej transfuzjologii jed-
nocze$nie doprowadzil do wyodrebnienia sytuacji kli-
nicznych wymagajacych przetoczenia tylko jednego lub
kilku wybranych sktadnikéw krwi petnej (w proporcjach
odmiennych od wystepujacych u zdrowego krwiodaw-
cy). Mozliwos¢ uzyskiwania wybranych sktadnikéw krwi
zgodnie z indywidualnymi potrzebami chorego otworzy-
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a nowe perspektywy w leczenia wielu choréb. Obecnie,
poza okreSlonymi i waskimi wskazaniami, nie przetacza
si¢ juz praktycznie krwi pelnej. Wspélczesna transfu-
zjologia zaleca stosowanie wybranych sktadnikéw, otrzy-
mywanych droga podzialu krwi pelnej, zgodnie z indy-
widualnym zapotrzebowaniem chorego.

W latach 60. XX wieku wzrosta czgsto$¢ stosowania
agresywnej chemio- i radioterapii. Jednym z obserwo-
wanych nastepstw tego sposobu leczenia, pozwalajace-
go przedtuzy¢ zycie chorych z nowotworami zto§liwymi,
bylo przejSciowe stlumienie czynnosci szpiku, a w na-
stepstwie — niedokrwisto$¢, trombocytopenia i leuko-
penia. O ile jednak w leczeniu niedokrwisto$ci mozna
byto uzyskaé poprawe dzigki przetoczeniu krwinek
czerwonych, to krwotoki i zakazenia nadal pozostawa-
ly najczestszymi przyczynami $§mierci chorych z nowo-
tworami uktadu krwiotwoérczego [4]. Na podstawie
wynikéw badan eksperymentalnych rozpoczeto préby
stosowania koncentratéw plytkowych i granulocytarnych,
a w zwiazku z tym — takze pobieranie ich od dawcow.
Krew pelna nie jest jednak wydajnym Zrédtem krwinek
plytkowych, a tym bardziej granulocytéw (z jednej do-
nacji w najlepszym przypadku mozna uzyskac liczbe ko-
morek zawarta w 500 ml krwi). Zaistniala zatem potrze-
ba opracowania bardziej efektywnych metod pozyski-
wania komorkowych sktadnikéw krwi, co w konsekwen-
cji doprowadzito do rozwoju technik separacji krwi opar-
tych na tak zwanej metodzie aferezy.

Afereza (hemafereza) jest metoda preparowania krwi,
podczas ktérej krew pelng pobierana od dawcy dzieli
si¢ na poszczegodlne sktadniki, ktére nastepnie — w za-
leznoSci od potrzeby — mozna zatrzymac lub przeto-
czy¢ zwrotnie. Metoda ta, dzigki poddaniu preparatyce
odpowiednio duzej objetosci krwi jednego dawcy, po-
zwala na uzyskanie od niego preparatu o wysokiej jako-
Sci. Pierwsze badania nad technika aferezy przeprowa-
dzono juz na poczatku XX wieku [5], jednak zastoso-
wanie jej na wieksza skale byto mozliwe dopiero po skon-
struowaniu separatorow komérkowych.
Pierwowzorem dzisiejszych separatoréw byt tak zwany
frakcjonator Cohna, opracowany przez Edwina J. Coh-
naw latach 50. ubieglego wieku [6]. Wedtug dzisiejszych
standardéw bylo to urzadzenie dos$¢ prymitywne, jed-
nak badania nad mozliwoSciami jego wykorzystania
przyczynily sie do dalszego rozwoju technik aferezy.
W latach 60. XX wieku opracowano réwnolegle 2 ro-
dziny separatoréw stuzacych do izolacji komoérek krwi
za pomoca metody wirowania. Byly to uwazane za bez-
posrednich nastepcéw frakcjonatora Cohna separatory
o przeplywie przerywanym (przede wszystkim aparaty
firmy Haemonetics) i — opracowane niezaleznie — se-
paratory o przeplywie ciaglym, ktérych pierwowzor po-
wstat dzigki wspolpracy firmy IBM i National Cancer
Institute. Do wynalezienia tego separatora przyczynita
si¢ osobista tragedia jednego z wynalazcow, inzyniera

firmy IBM, George’a Judsona, ktérego syn chorowat na
biataczke [7]. Najbardziej znani przedstawiciele sepa-
ratoréw o przeplywie ciaglym to aparaty IBM 2997,
Aminco Celltrifuge, Cobe Spectra, Fenwal CS 3000
1 CS 3000 plus.

Dzisiejsze separatory oddziela od ich pierwowzoréw
zlat 60. XX wieku technologiczna przepasé, jednak pod-
stawa ich dziatania pozostata niezmieniona. Sktadniki
krwi rozdziela si¢ za pomoca metody wirowania, wyko-
rzystujacej roznice ich gestosci i rozne szybkosci sedy-
mentacji w polu sitowym wytwarzanym przez wiréwke.
Przeptyw krwi przez jednorazowy zestaw separacyjny
aparatu odbywa si¢ w niektdrych typach separatorow
w sposéb ciagly, natomiast w innych naczynie wirowni-
cze na zmiang napetnia si¢ i oproznia, dlatego funkcjo-
nuje wciaz podziat na separacje o przeptywie odpowied-
nio ciaglym i przerywanym. Obecnie do produkcji kon-
centratéw komoérkowych sktadnikéw krwi najczesciej
wykorzystuje sie separatory o przeplywie ciaglym. Se-
paratory komoérkowe maja réwniez inne zastosowania,
stuza migdzy innymi do przeprowadzenia zabiegéw he-
maferezy leczniczej, do izolacji krwiotwdrczych komo-
rek macierzystych z krwi obwodowej, a takze do zagesz-
czania i oczyszczania komdrek macierzystych znajduja-
cych si¢ we wcze$niej pobranym szpiku.

Sktadniki krwi
— rodzaje i zastosowania

Krwinki czerwone

Podstawy teoretyczne i zastosowania kliniczne

Podstawowym celem transfuzji krwinek czerwonych jest
usprawnienie dostawy tlenu do tkanek u chorych z bar-
dzo niskim stezeniem hemoglobiny, w sytuacji gdy fi-
zjologiczne mechanizmy kompensacyjne zostaly juz
wyczerpane lub znajduja si¢ na granicy wyczerpania. Za
minimalne stezenie hemoglobiny, wystarczajace dla
funkcjonowania mechanizmu transportu tlenu, uwaza
si¢ stezenie wynoszace 70 g/l (hematokryt okoto 21%)
pod warunkiem zachowania wlasciwe]j objetosci krwi
krazacej [8]. W wieloo§rodkowych badaniach randomi-
zowanych, przeprowadzonych na oddziatach intensyw-
nej terapii, wykazano, ze restrykcyjna strategia przeto-
czen (zmierzajaca do utrzymania stgzenia hemoglobiny
w granicach 70-90 g/l) jest przynajmniej réwnie bez-
pieczna jak podejscie bardziej liberalne (100-120 g/l).
Obserwacja ta nie dotyczyta chorych z ostrym zawalem
serca lub niestabilng choroba wiencowa [9]. Nie istnieje
jednak stezenie hemoglobiny, ktére mozna by okresli¢
jako uniwersalna warto$¢ progowa dla transfuzji. Po-
dejmujac decyzje o przetoczeniu, lekarz musi uwzgled-
niac takie czynniki, jak: wiek chorego, nasilenie niedo-
krwistoSci, objetos¢ krwi krazacej, stan uktadow kraze-
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nia, oddechowego i naczyniowego [10]. Aby zapewnié
wystarczajace zaopatrzenie tkanek w tlen, niektérzy
pacjenci moga wymagac utrzymywania wyzszego steze-
nia hemoglobiny. W szczeg6lnosci u chorych z nowo-
tworami na og6t dazy si¢ do utrzymania stezenia hemo-
globiny na poziomie 80 g/1.

Niedokrwisto§¢ wystepujaca w przebiegu choroby no-
wotworowej moze mie¢ rozne przyczyny i stopnie nasi-
lenia. We wczesnych etapach choroby hematopoeza
moze przebiega¢ prawidlowo. Z drugiej strony, nacie-
kanie szpiku przez komoérki nowotworowe nie jest ko-
nieczne dla powstania niedokrwistosci, nawet u chorych
z przerzutami. NajczeSciej niedokrwisto$¢ nasila sig
w miare postepow choroby nowotworowe;.

Wskazania do przetaczania krwi u pacjentéw z choro-
bami nowotworowymi czesto uwaza si¢ za co najmniej
kontrowersyjne. Nie budzi zastrzezen leczenie krwia
chorych przygotowywanych do przyczynowego lub pa-
liatywnego, operacyjnego leczenia guza nowotworowe-
go. Przetaczanie krwi jest rowniez uzasadnione w trak-
cie intensywnej chemioterapii, jezeli wspotistniejaca
niedokrwisto$¢ nie poddaje si¢ innym sposobom lecze-
nia. Natomiast w innych przepadkach, ze wzgledu na
krétkotrwaly efekt i niebezpieczenstwo powiktan po-
przetoczeniowych, wskazania do przetoczenia bywaja
watpliwe. Nowszym i bardziej bezpiecznym sposobem
leczenia jest podawanie chorym rekombinowanej ludz-
kiej erytropoetyny (tHuEPO, recombinant human ery-
thropoietin), pozwalajace w wielu przypadkach utrzy-
mac podwyzszone stezenie hemoglobiny przez diuzszy
czas, bez potrzeby transfuzji allogenicznych krwinek
czerwonych.

Stezenie osoczowej erytropoetyny (EPO, erythropoie-
tin) moze by¢ obnizone u chorych z nowotworami
w poréwnaniu z chorymi cierpiacymi na inne rodzaje
niedokrwistosci o podobnym nasileniu [11]. Poza tym,
zdolno$¢ do zwickszenia produkcji EPO moze by¢ do-
datkowo ostabiona w zwiagzku ze stosowaniem niekto-
rych schematéw chemioterapii. Poniewaz wzrost ste-
zenia EPO w nastgpstwie obnizenia liczby krwinek
czerwonych u chorych z nowotworami czesto jest nie-
wystarczajacy, stosowanie w ich leczeniu rekombino-
wanej ludzkiej erytropoetyny ma mocne podstawy teo-
retyczne [12, 13]. Badania randomizowane dowiodty,
ze podawanie rHuEPO tagodzi objawy niedokrwisto-
Sci i ogranicza potrzebe przetoczen allogenicznych
krwinek czerwonych u chorych leczonych chemiotera-
pia [14-16]. W badaniach przeprowadzonych w grupie
2370 pacjentow otrzymujacych chemioterapie z powo-
du réznego rodzaju nowotworéw wykazano, ze pod
wplywem leczenia rHUEPO poprawia si¢ ich samopo-
czucie, sprawno$¢ i jako$¢ zycia, niezaleznie od wply-
wu chemioterapii na przebieg choroby nowotworowej
[17]. Stezenie endogennej erytropoetyny moze by¢ ni-
skie takze po przeszczepieniu szpiku autologicznego

lub allogenicznego [18, 19]. W tej sytuacji leczenie
rHuEPO moze réwniez ograniczy¢ koniecznosc¢ prze-
taczania krwi allogenicznej dzigki stymulacji endogen-
nej erytropoezy [20, 21].

Najczesciej stosowane koncentraty
krwinek czerwonych

Koncentrat krwinek czerwonych

Koncentrat krwinek czerwonych jest najczesciej prze-
taczanym skladnikiem krwi. Jedna jednostka koncen-
tratu krwinek czerwonych jest to sktadnik krwi uzyska-
ny z jednej jednostki petnej krwi po usunieciu z niej wiek-
szoSci osocza. Zawiera wszystkie krwinki czerwone obec-
ne w jednej jednostce petnej krwi (hematokryt od 0,65
do 0,75) oraz, w zalezno$ci od warunkéw wirowania,
r6zna liczbe krwinek plytkowych i leukocytow. Przeto-
czenie jednej jednostki koncentratu krwinek czerwonych
powoduje na ogbt wzrost stezenia hemoglobiny o 10 g/l,
a hematokrytu o 2-3% u osoby dorostej o wadze 70 kg.

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych

Sktadnik uzyskany przez usuni¢cie wigkszoSci leukocy-
tow i krwinek plytkowych z jednej jednostki koncentra-
tu krwinek czerwonych powinien zawiera¢ mniej niz

1 x 10 krwinek biatych. Ubogoleukocytarny koncen-

trat krwinek czerwonych zmniejsza ryzyko alloimmuni-

zacji antygenami HLA oraz poprzetoczeniowego zaka-
zenia wirusem cytomegalii (CMYV, cytomegalovirus). Je-

§li leukocyty zostang usunigte przed przechowywaniem

sktadnika, zmniejszy si¢ zawarto$¢ uwalnianych cytokin

oraz mozliwo$¢ wytworzenia mikroagregatow.

Wskazania do stosowania:

1. W leczeniu chorych z niedokrwistoscia, u ktérych
stwierdzono przeciwciata anty-HLA lub podejrze-
wa si¢ obecno$¢ tych przeciwciat.

2. Dla potencjalnych wielokrotnych biorcéw (zwlasz-

cza dla wielokrotnych biorcéw koncentratu krwinek

plytkowych) w celu zabezpieczenia ich przed allo-
immunizacja antygenami HLA.

Do transfuzji doptodowych i u noworodkdw.

4. W celu zabezpieczenia przed przeniesieniem zaka-
zenia wirusem CMYV, o ile nie jest dostepny koncen-
trat krwinek czerwonych od dawcy CM V-ujemnego.

w

Przemywany koncentrat krwinek czerwonych

Skladnik ten stanowig krwinki czerwone uzyskane przez
usunigcie osocza z jednej jednostki krwi pelnej i przemyte
0,9-procentowym roztworem NaCl. Przemywanie tym roz-
tworem ma na celu usuniecie przede wszystkim biatek oso-
cza. Eliminuje tez znaczna ilo$¢ leukocytow, krwinek plyt-
kowych i mikroagregatéw, ale nie zabezpiecza przed allo-
immunizacjg antygenami HLA. Przemywany koncentrat
krwinek czerwonych jest wskazany jedynie w celu uzupel-
nienia niedoboréw erytrocytéw u chorych z przeciwciata-
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mi skierowanymi przeciwko biatkom osocza, zwlaszcza anty
IgA, iu chorych z cigzkimi objawami reakcji alergicznych,
wystepujacymi po przetoczeniach sktadnikéw krwi.

Napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych
Sktadnik ten stanowi koncentrat krwinek czerwonych
poddany dziataniu dawki promieniowania jonizujacego
(25-50 Gy). Napromieniowanie hamuje zdolno$¢ proli-
feracyjna limfocytéw, co umozliwia zapobieganie potrans-
fuzyjnej chorobie przeszczep przeciw biorcy (TA-GvHD,
Transfusion Associated Graft-versus-Host Disease), nato-
miast nie obniza zdolno§ci immunogennych krwinek bia-
lych i nie zapobiega immunizacji antygenami HLA.
Stosowanie napromieniowanego koncentratu krwinek
czerwonych ma na celu zapobieganie potransfuzyjnej
GvHD i wskazane jest w leczeniu chorych z wrodzona/
/nabyta niewydolnoScia uktadu immunologicznego,
zwlaszcza do transfuzji wewnatrzmacicznych i u nowo-
rodkéw z niska urodzeniowa masa ciata (albo jesli sto-
sowano transfuzje wewnatrzmaciczne) oraz u pacjen-
téw otrzymujacych leki immunosupresyjne. Napromie-
nianie konieczne jest rowniez w przypadku przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych otrzymanego od daw-
cow spokrewnionych z biorca (pokrewienistwo 11 II stop-
nia), nawet wowczas, gdy uktad immunologiczny biorcy
jest w petni sprawny. Zaleca si¢ je rowniez w przypadku
transfuzji sktadnikéw zgodnych w uktadzie HLA.
Napromienianie nie powoduje znaczacego uszkodzenia ery-
trocytéw, dlatego napromieniowany koncentrat krwinek
czerwonych mozna stosowac u wszystkich biorcéw.

Krwinki ptytkowe

Podstawy teoretyczne i zastosowania kliniczne
Zalezno$¢ pomiedzy skutecznoScig hemostatyczng prze-
toczonych krwinek ptytkowych a utrzymujacym si¢ wy-
starczajaco dtugo poprzetoczeniowym wzrostem ich licz-
by znana jest juz od do$¢ dawna, o czym Swiadczy wcze-
sna publikacja Conleya [22]. Zwrécil on uwage na fakt,
ze ,,dziatanie hemostatyczne widoczne jest tylko wtedy,
gdy przetoczone krwinki plytkowe sa zywotne i pozo-
staja w krazeniu biorcy w stopniu wystarczajacym dla
zapewnienia odpowiednio duzej ich liczby... Wydaje si¢
oczywiste, ze problemy zwiazane z przetaczaniem krwi-
nek plytkowych i krwinek czerwonych sa pod wieloma
wzgledami analogiczne”.

W przesztosci, przed wprowadzeniem do uzytku koncen-
tratéw krwinek plytkowych, krwotoki byly czesta przy-
czyna zgon6w chorych z przewlekta matoptytkowoscia.
W 1910 roku chorym z matoptytkowosScia po raz pierw-
szy przetoczono §wieza krew pelna, uzyskujac istotny
wzrost liczby plytek i skrocenie czasu krwawienia [23].
W latach 50. XX wieku po raz pierwszy zastosowano prze-
taczanie plytek w leczeniu matoplytkowosci towarzysza-
cej leczeniu biataczek za pomoca kombinowanej chemio-

terapii [24]. Na poczatku lat 60. pojawily si¢ doniesienia
o zgonach w nastgpstwie krwotokéw u chorych z biataczka
podczas leczenia indukujacego remisje. Stwierdzono takze
istnienie iloSciowej zaleznoSci migdzy liczba plytek a wyste-
powaniem krwawief u chorych z ostra biataczka [4, 25].
W latach 70. w badaniach przeprowadzonych w grupach
dzieci i dorostych potwierdzono skuteczno$¢ transfuzji
plytek w zapobieganiu krwawieniom [26, 27].

Jedynie nieliczni pacjenci z nowotworami wymagaja
przetaczania plytek, mimo to w poréwnaniu z innymi
kategoriami chorych stanowia najwi¢ksza grupe bior-
cow koncentratu krwinek ptytkowych.

Matoplytkowos¢ wystepujaca u chorych onkologicznych,
o ile nie jest spowodowana bezpoSrednio wyparciem
uktadu plytkotwdrczego przez proces rozrostowy, cze-
sto bywa nastepstwem stosowanej chemio- i radiotera-
pii. Najczestszym jej powodem jest niedostateczne wy-
twarzanie plytek przez szpik w zwiazku ze zmniejsze-
niem liczby megakariocytéw.

Jezeli w wyniku choroby nowotworowej dochodzi do
splenomegalii, pojawiajaca si¢ matoplytkowos¢é moze by¢
rowniez nastgpstwem sekwestracji w §ledzionie. W ta-
kich przypadkach liczba megakariocytéw w szpiku moze
by¢ nawet zwigkszona. Matoptytkowo$¢ moze mie¢ row-
niez charakter immunologiczny (obecnos¢ przeciwciat
powodujacych przyspieszone niszczenie plytek) lub wy-
stapi¢ w przebiegu rozsianego wykrzepiania §rodnaczy-
niowego (DIC, disseminated intravascular coagulation),
zwlaszcza u chorych z ostra biataczka szpikowa, chio-
niakami, a takze z rakiem pluc, sutka, przewodu po-
karmowego albo uktadu moczowego.

U chorych z niektérymi nowotworami (np. przewlekte
zespoly mieloproliferacyjne, szpiczak mnogi) moga réw-
niez wystepowac zaburzenia funkcji plytek, takie jak
trombocytopatie objawiajace si¢ przedluzeniem czasu
krwawienia i wystgpowanie skazy krwotocznej [28].
Koncentraty krwinek ptytkowych nie powinny by¢ trak-
towane jak lekarstwo o dziataniu hemostatycznym, lecz
jak pochodzace od cztowieka produkty biologiczne,
przeznaczone do uzupetiania niedoboréw. Przetocze-
nie allogenicznych krwinek plytkowych moze przynies¢
korzysé tylko w przypadku, gdy liczba whasnych jest nie-
dostateczna lub gdy wykazujg one zaburzenia funkcjo-
nalne. Najczestszym wskazaniem do przetaczania kon-
centratu krwinek plytkowych jest leczenie krwawien
zwiagzanych z matoptytkowoscia i zapobieganie sponta-
nicznym krwotokom wyst¢pujacym u chorych z niska
liczba krwinek ptytkowych [29, 30]. Jak wykazuja bada-
nia, wickszoS§¢ przetoczefi wykonuje si¢ ze wskazaf pro-
filaktycznych [31]. Krwinki ptytkowe bywaja réwniez sto-
sowane ,,ostonowo” podczas inwazyjnych zabiegéw prze-
prowadzanych przy wspotistnieniu matoptytkowosci.
Wyniki niektérych badaf wskazuja, ze inwazyjne zabie-
gi mozna przeprowadzaé bezpiecznie przy liczbie ply-
tek wynoszacej co najmniej 50 X 10%1[32, 33], co wska-
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Tabela 1. Ogélne zalecenia dotyczgce przetaczania krwinek ptytkowych w matoptytkowosci uwarunkowanej zmniej-

szonym wytwarzaniem krwinek ptytkowych [44]

Table 1. Platelet transfusion recommendations in amegakaryocytic thrombocytopenic patients [44]

Profilaktyczne przetoczenia krwinek ptytkowych w celu zapobiegania spontanicznym krwawieniom

Docelowa liczba krwinek ptytkowych > 25x 101
Dawka plytek dla chorych o masie ciata powyzej 55 kg >4 x 10"
Wartos¢ progowa, jezeli nie wystepuja kliniczne czynniki ryzyka < 10x10%
Lecznicze przetoczenia krwinek ptytkowych:

Docelowa liczba krwinek ptytkowych:

— krwawienia niezagrazajace zyciu, zlokalizowane poza osrodkowym uktadem nerwowym > 40 x 1091

— krwawienia dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego lub zagrazajace zyciu

75-100 x 109/

Dawka ptytek dla chorych o masie ciata powyzej 55 kg

>6x 10"

Wartos¢ progowa

Indywidualnie

zywatoby na potrzebg uzupeknienia ich za pomoca trans-
fuzji przynajmniej do takiej warto$ci. Jezeli nie ma moz-
liwosci bezpoSredniego opanowania krwawienia, ko-
nieczne moga by¢ jeszcze wyzsze wartosci. W przypad-
kach gdy wzmozone krwawienie mogloby by¢ szczegdl-
nie grozne (np. zabiegi dotyczace o§rodkowego uktadu
nerwowego lub siatkowki), nalezy dazy¢ w miar¢ mozli-
wosci do zachowania liczby plytek 100 x 10°/1[34].
WartoSci progowe dla transfuzji ptytek i celowos¢ prze-
toczen profilaktycznych pozostaja przedmiotem dysku-
sji. W dwéch istotnych badaniach randomizowanych
wykazano, ze u chorych z ostra biataczka ryzyko duzego
krwawienia jest podobne, niezaleznie od tego, czy za
progowa dla przetoczenia warto$¢ liczby plytek zosta-
nie uznane 10 X 10%1 czy tez 20 x 10°/1[35, 36]. Jedno-
razowe podanie wickszej dawki ptytek moze umozliwié
wydtuzenie przerwy pomigdzy przetoczeniami [37].
Ryzyko krwawienia przy okreSlonej liczbie ptytek moze
by¢ jednak zréznicowane w zaleznoSci od sytuacji kli-
nicznej. Na przyktad, chorzy z matoplytkowoscia wyste-
pujaca w przebiegu ostrej bialaczki szpikowej wykazuja
zwickszona sktonno$¢ do krwawien przy liczbie plytek
ponizej 10 x 10%1, natomiast chorzy z ostra biataczka
limfoblastyczna — ponizej 20 X 10%/1[38]. Mtode krwinki
plytkowe wykazuja zwiekszona skuteczno$¢ hemosta-
tyczna, w zwiazku z tym, przy tej samej liczbie plytek,
zapotrzebowanie na przetoczenia koncentratu krwinek
plytkowych moze by¢ wigksze, gdy matoplytkowos$¢ na-
sila sic w nastepstwie chemioterapii, w poréwnaniu
z okresem ponownego wzrostu liczby plytek [39]. Cho-
rzy z przewlekla matoptytkowoscia moga dobrze tole-
rowaé nawet znaczne obnizenie liczby plytek bez ko-
niecznoSci transfuzji. W profilaktyce krwawief u cho-
rych z trombocytopatia nalezy bra¢ pod uwage nie cat-
kowita liczbe plytek, ale liczbe plytek funkcjonalnych.

W zwiazku z tym ustalenie progowej liczby ptytek wspdl-
nej dla wszystkich sytuacji klinicznych wydaje si¢ nie-
mozliwe. Zaréwno czas przetoczen, jak i dawki profi-
laktycznie stosowanych koncentratéw krwinek plytko-
wych musza by¢ okreslane indywidualnie na podstawie
oceny sytuacji klinicznej [40-43].

W tabeli 1 przedstawiono sumarycznie ogdlne propozycje
dawkowania koncentratu krwinek plytkowych u chorych
z maloplytkowoscia uwarunkowana zmniejszonym wytwa-
rzaniem krwinek plytkowych, opracowane na podstawie
wielu wezeSniejszych badan [44]. Zalecane dawki standar-
dowe moga w wiekszoSci przypadkow stuzy€ jako orienta-
cyjny punkt wyjsciowy, jednak ze wzgledu na wspoétistnie-
jace czynniki kliniczne moze si¢ okazaé¢ konieczne odpo-
wiednie modyfikowanie zar6wno dawek, jak i czgstoSci
przetoczen. Aby doktadniej okresli¢ whasciwe wartosci pro-
gowe dawek i czestos¢ przetoczen krwinek plytkowych,
nalezy przeprowadzic wigksza liczbe badan w zréznicowa-
nych warunkach klinicznych. Trwaja réwniez badania nad
plytkotwdrczymi czynnikami wzrostu i mozliwosciami ich
wykorzystania, miedzy innymi w leczeniu matoptytkowo-
$ci towarzyszacej chorobom nowotworowym [45].

Najczesciej stosowane koncentraty
krwinek ptytkowych

Koncentrat krwinek ptytkowych

otrzymany metoda manualna

Jedna jednostke koncentratu krwinek plytkowych sta-
nowia krwinki plytkowe uzyskane przez odpowiednie
odwirowanie jednej jednostki §wiezej krwi pelnej. Jed-
na jednostka koncentratu krwinek plytkowych zawie-
ra 0,45-0,95 x 10" (przecigtnie 0,70 X 10') krwinek
plytkowych zawieszonych w okoto 50 ml osocza oraz
0,05-0,2 x 10° leukocytow i 0,2-1 x 10° erytrocytow.
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Zazwyczaj jednorazowo przetacza si¢ 4—-6 jednostek
koncentratu krwinek ptytkowych (ok. 1 jedn./10 kg mc.
biorcy). Bezposrednio przed wydaniem, pojedyncze
jednostki koncentratu krwinek ptytkowych moga by¢
polaczone w jeden preparat (zlewany koncentrat krwi-
nek plytkowych). Zazwyczaj zlewany koncentrat krwi-
nek plytkowych sktada si¢ z 4-8 pojedynczych jedno-
stek, zawiera 3-5 X 10" krwinek ptytkowych oraz za-
nieczyszczenia leukocytarne i erytrocytarne, ktérych
ilo&¢ jest uzalezniona od sposobu preparatyki.

Koncentrat krwinek ptytkowych otrzymany

metoda automatycznej aferezy

Sktadnik ten stanowia krwinki ptytkowe uzyskane przy
uzyciu separatora komérkowego (tj. metoda automatycz-
nej aferezy) z odpowiedniej objetosci krwi jednego daw-
cy. ZawartoS¢ plytek w koncentracie waha si¢ 3-8 X
x 10!, Standardowy koncentrat krwinek ptytkowych
otrzymany za pomoca metody aferezy odpowiada 5 po-
jedynczym jednostkom koncentratu krwinek ptytko-
wych. W zalezno$ci od stosowanego separatora moze
zawierac r6zng ilo$¢ zanieczyszczen leukocytarnych i ery-
trocytarnych.

Automatyczna trombafereza pozwala na uzyskanie kon-
centratu krwinek ptytkowych od jednego dawcy, co wia-
ze sie z ograniczeniem ekspozycji biorcy na kontakty
z obcymi antygenami i zmniejsza ryzyko przeniesienia
zakazen wirusowych droga krwi. Daje ona mozliwos¢
przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych od daw-
c6w dobranych w uktadzie HLA i HPA, co ma szczegdl-
ne znaczenie w przypadku biorcéw, u ktérych stwier-
dzono obecnos¢ przeciwcial.

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek ptytkowych
Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek ptytkowych jest
to sktadnik uzyskany przez usunigcie wigkszosci leuko-
cytow ze zlewanego koncentratu krwinek ptytkowych lub
z koncentratu krwinek plytkowych otrzymanego metoda
automatyczna. Nie powinien zawiera¢ wiecej niz 1 X 10°
krwinek biatych. Stosowanie ubogoleukocytarnego kon-
centratu krwinek ptytkowych zmniejsza ryzyko alloim-
munizacji HLA i zwigzanych z tym powiktan: niechemo-
litycznych odczynéw goraczkowych i opornosci na trans-
fuzje ptytek krwi. Ogranicza réwniez mozliwos¢ prze-
niesienia niektérych zakazen wirusowych, na przyktad
CMV.

Wskazania do stosowania:

1. Wielokrotni biorcy koncentratu krwinek plytkowych,
potencjalni biorcy przeszczepow krwiotwdrczych
komoérek macierzystych, potencjalni biorcy prze-
szczepdw innych narzadéw powinni otrzymywac
wylacznie transfuzje ubogoleukocytarnego koncen-
tratu krwinek plytkowych (w razie potrzeby réwniez
ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek czerwo-

nych), poniewaz zapobiega to immunizacji antyge-
nami HLA.

2. Wielokrotni biorcy koncentratu krwinek plytkowych,
u ktérych wystapily co najmniej dwie poprzetocze-
niowe niehemolityczne reakcje goraczkowe — jako
zabezpieczenie przed powtérnymi odczynami.

3. Do transfuzji doptodowych, dla noworodkéw, pa-
cjentow po przeszczepach i dla innych chorych z upo-
Sledzeniem uktadu immunologicznego — w celu za-
bezpieczenia przed potransfuzyjnym zakazeniem
CMYV, jezeli niedostepny jest koncentrat krwinek
plytkowych pobrany od dawcy CM V-ujemnego.

Granulocyty
Podstawy teoretyczne i zastosowania kliniczne

Okreslenie ,,granulocyty” obejmuje granulocyty obo-
jetnochtonne (neutrofile), kwasochtonne (eozynofile)
i zasadochtonne (bazofile) [46]. Koncentraty granulo-
cytarne zawieraja wszystkie te rodzaje komoérek, jednak
neutrofile dominuja, stanowiac 50-75% wszystkich leu-
kocytéw, i to one wtasnie decyduja o leczniczych wia-
§ciwosciach koncentratu granulocytarnego. W niniej-
szej pracy terminy ,,granulocyt” i ,neutrofil” sa uzy-
wane zamiennie.

Granulocyty stanowia pierwsza lini¢ obrony organi-
zmu przed chorobotwdrczymi bakteriami i grzybami,
o czym najlepiej §wiadcza kliniczne nastepstwa zabu-
rzefi ich liczby lub funkcji. Neutropenia ponizej 1 x 10%1
znaczaco zwigksza ryzyko wystapienia zakazefi, i to
w stopniu tym wiekszym, im bardziej jest nasilona
i im dtuzej trwa [47]. Obecnie najczgstsza przyczyna
neutropenii jest chemioterapia chor6b nowotworo-
wych, jednak pierwotne zaburzenia funkcji szpiku
i zaburzenia funkcji granulocytéw moga réwniez wia-
zaé sie ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia. W bada-
niach przeprowadzonych na psach z neutropenia
wykazano, ze przetoczenie granulocytéw w dawce
przekraczajacej warto$¢ progowa 2 X 10%/kg zwigksza
szanse¢ na przezycie zakazenia o potencjalnie Smier-
telnym przebiegu [48]. Pierwsze proby przetoczenia
granulocytow pobranych od chorych z przewlekla bia-
taczka szpikowa przeprowadzono juz w 1962 roku
[49], jednak dopiero po skonstruowaniu pierwszych
separatoréow komorkowych mozliwe stato si¢ izolo-
wanie granulocytow z wydajno$cia wystarczajaca do
przeprowadzenia préb klinicznych.

Mimo licznych badaf skutecznoS¢ i bezpieczefistwo
przetaczania koncentratu granulocytarnego nadal po-
zostaja przedmiotem kontrowersji. W przesztosci sku-
tecznoS$¢ t¢ kwestionowano przede wszystkim ze wzgle-
du na trudno$ci w uzyskaniu koncentratéw o wystar-
czajacej zawartoSci granulocytow. Entuzjazm towarzy-

12



Magdalena tetowska, Aleksandra Rosiek, Komérkowe sktadniki krwi w onkologii

szacy pierwszym probom przetaczania granulocytow
szybko wygast, a w latach 1985-1995 koncentraty gra-
nulocytarne wycofano z uzytku klinicznego. Stato si¢
tak migdzy innymi w zwiazku z wprowadzeniem do le-
czenia chorych z neutropenia bardziej skutecznych an-
tybiotykéw, a takze rekombinowanych cytokin, takich
jak czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocy-
tow (G-CSE granulocyte colony stimulating factor) i sty-
mulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofa-
gow (GM-CSF, granulocyte monocyte colony stimula-
ting factor).

W drugiej potowie lat 90. ubiegtego wieku dzieki poste-
pom w technice pobierania granulocytéw (Srodki przy-
spieszajace sedymentacje, stymulacja kortykosteroida-
mi, a ostatnio takze G-CSF) mozliwe stato si¢ rutynowe
uzyskiwanie koncentratéw o jakosci wystarczajacej do
celéw klinicznych. Na poczatku XXI wieku nieco juz
zapomniany koncentrat granulocytarny znowu stat si¢
przedmiotem zainteresowania i badan dotyczacych
mozliwosci jego wykorzystania zarowno w leczeniu, jak
iw profilaktyce zakazen u chorych z neutropenia.

Zastosowania profilaktyczne
koncentratu granulocytarnego

Profilaktyczne stosowanie granulocytéw, potencjalnie
korzystne i budzace duze zainteresowanie, nie moze by¢
obecnie zalecane jako rutynowa metoda postgpowania
ze wzgledu na niepewna skuteczno$¢ przy wysokich kosz-
tach i duzym ryzyku powiktan. Wyniki przeprowadzonej
w 1997 roku metaanalizy 8 randomizowanych badan
kontrolowanych, dotyczacych profilaktycznych przetoczen
granulocytéw przeprowadzonych w latach 1970-1995,
wykazaly, ze rezultaty profilaktycznych przetoczen kon-
centratu granulocytarnego sa uzaleznione od liczby prze-
toczonych granulocytéw, oceny zgodnosci miedzy dawca
i biorca, a takze czasu trwania neutropenii [50]. Wyka-
zano rowniez, ze przetoczenie dostatecznej dawki gra-
nulocytéw od dawcow dobranych pod wzgledem zgod-
nosci antygenowej moze wplynaé na zmniejszenie ryzy-
ka zakazenia, a wiec takze SmiertelnoSci u chorych

z neutropenia. Obecnie rozwaza si¢ mozliwos¢ zastoso-
wania profilaktycznych przetoczefi duzych dawek gra-
nulocytéw, na przyklad u biorcéw przeszczepu krwio-
twdrczych komoérek macierzystych [51].

Zastosowania lecznicze
koncentratu granulocytarnego

Badania kontrolowane dotyczace leczniczego zastoso-
wania koncentratu granulocytarnego sa stosunkowo nie-
liczne, a ich wyniki — obarczone blgdami [52] i trudne
do poréwnania przede wszystkim ze wzgledu na: nie-
jednolite jakosciowo i ilo§ciowo metody pobierania gra-
nulocytéw w poszczegdlnych oSrodkach, niedostateczna
liczbe granulocytéw w wigkszoSci przetoczef, jednocze-
sne stosowanie innych §rodkéw leczniczych, trudnosci
w doborze grupy kontrolnej, matg liczbe pacjentéw opi-
sanych w poszczegbélnych opracowaniach i niemozno$é
laczenia danych z uwagi na duze r6znice migdzy osrod-
kami.

W 1997 roku Strauss dokonat przegladu 34 historycz-
nych publikacji, omawiajacych lecznicze zastosowanie
transfuzji granulocytéw u chorych z cigzka neutropenia
ponizej 0,5 x 10%1 granulocytéw [53]. Dane dotyczace
chorych uporzadkowano wedtug rodzaju zakazenia (tab. 2),
przy czym kazdego pacjenta uwzgledniono tylko raz,
niezaleznie od liczby wspotistniejacych zakazen. Wszyst-
kich chorych z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi
zaliczono do jednej kategorii. Leczenie granulocytami
uznawano za skuteczne, jezeli tak wlasnie ocenili je au-
torzy. W sumie jako skuteczne oceniono przetoczenia
koncentratu granulocytarnego u 62% (127 pacjentéw)
z posocznica bakteryjna i u 83% (39 pacjentéw) z zaka-
zeniami zlokalizowanymi. Wspdtczynnik skutecznosci
byl najnizszy w przypadku inwazyjnych zakazen grzybi-
czych (36%, tj. 28 pacjentéw). Oceniane badania byly
jednak obcigzone wszystkimi wyzej wymienionymi nie-
dostatkami, interpretacja ich wynikéw byta wigc nie-
zmiernie trudna. Wyniki kilku przeprowadzonych w la-
tach 90. XX wieku metaanaliz wskazujg jednak, ze na
oceng skutecznoSci przetoczefi w decydujacym stopniu

Tabela 2. Zakazenia leczone przetoczeniami granulocytéw w 34 badaniach dotyczacych chorych z neutropenia [53]

Table 2. Infections treated with granulocyte transfusion in 34 studies of neutropenic patients [53]

Rodzaj zakazenia

Chorzy leczeni

Chorzy oceniani  Wspotczynnik skutecznosci

Posocznica bakteryjna 298 206 127/206 =62%
Posocznica, czynnik przyczynowy nieokreslony 132 39 18/39=46%
Inwazyjne zakazenia grzybicze i drozdzakowe 83 77 28/77 =36%
Zapalenie ptuc 115 11 7/11 =64%
Zakazenia ograniczone 143 47 39/47 =83%
Goraczka o nieustalonej przyczynie 184 85 64/85 =75%
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Tabela 3. Wyniki badan niekontrolowanych dotyczacych stosowania koncentratéw granulocytarnych nowej gene-

racji, pobranych od dawcéw stymulowanych G-CSF [55]

Table 3. Uncontrolled studies of modern PMN transfusions using PMNs collected from G-CSF-Stimulated Donors [55]

Pozycja piSmiennictwa

Dawka granulocytéw x 100

Wskaznik powodzenia

Hester i wsp. [56] 4,1 60% (9 na 16) w zakazeniach grzybiczych
Grigg i wsp. [57] 5,9 100% (3 na 3) w zakazeniach bakteryjnych
0% (0 na 5) w postepujgcych zakazeniach grzybiczych
67% (2 na 3) w stabilnych zakazeniach grzybiczych
Peters i wsp. [58] 3,5 82% (14 na 17) w zakazeniach bakteryjnych
54% (7 na 13) w zakazeniach grzybiczych
Price i wsp. [59] 8,2 100% (4 na 4) w zakazeniach bakteryjnych

0% (0 na 8) w zakazeniach grzybiczych
57% (4 na 7) w zakazeniach drozdzakowych

Hibel i wsp. [60] 4,6-8,1

Zakazenia bakteryjne

— 55% w przypadku dawcéw niespokrewnionych
— 75% w przypadku dawcow rodzinnych
Zakazenia drozdzakowe

— 70% w przypadku dawcow niespokrewnionych
— 40% w przypadku dawcow rodzinnych
Zakazenia grzybicze

— 15% w przypadku dawcéw niespokrewnionych

— 25% w przypadku dawcéw rodzinnych

Lee i wsp. [61] 5,1-10,6

40% (10 na 25) w zakazeniach florg mieszang

wplywa stosowana dawka granulocytéw i wskaznik prze-
zycia obserwowany w grupie kontrolnej [50, 54]. U cho-
rych z cigzka neutropenia i z zakazeniami obciazonymi
znaczng $miertelnoscia zastosowanie odpowiednio du-
zych dawek granulocytow moze przynieS¢ korzyS¢ tera-
peutyczna. W tabeli 3 przedstawiono wyniki kilku nie-
kontrolowanych badan grup pacjentéw otrzymujacych
przetoczenia koncentratu granulocytarnego nowej ge-
neracji (pochodzacych od dawcow stymulowanych
G-CSF i zawierajacych duza liczbe granulocytéw) [55].
Obserwacje te nie pozwalaja na wyciagniecie definityw-
nych wnioskéw ze wzgledu na:

— brak odpowiedniej grupy kontrolnej;

— mala liczbe chorych objetych badaniem;

— zréznicowane metody pobierania granulocytow;

— r6znice stosowanych dawek.

Na ich podstawie mozna jednak sformutowac hipoteze,
ze przetoczenia koncentratu granulocytarnego nowej
generacji przynosza znaczace korzysci w przypadku za-
kazen bakteryjnych, umiarkowane korzyS$ci w przypad-
ku tagodnych zakazen grzybiczych, natomiast powazne
zakazenia grzybicze potaczone z uszkodzeniem tkanek
czgsto wykazuja oporno$¢ nawet na przetoczenia
bardzo duzych dawek koncentratu granulocytarnego
[57,59, 60]. Przedmiotem dyskusji pozostaje takze zna-

czenie zgodnos$ci dawcy i biorcy w uktadzie HLA [55].
Znaczenie i rola koncentratu granulocytarnego nowej
generacji, uzyskanych od dawcéw stymulowanych
G-CSF i kortykosteroidami, zostang okre§lone w spo-
sOb wiarygodny dopiero po przeprowadzeniu randomi-
zowanych badan klinicznych na odpowiednio duzej licz-
bie chorych. Obecnie ocenia si¢, ze badania takie moga
trwac okolo 4 lata [62].

Koncentrat granulocytarny

Pomijajac proby stosowania, przede wszystkim u dzieci,
granulocytéw preparowanych z kozuszkéw leukocytar-
nych [63], mozna przyjac, ze obecnie podstawowa me-
toda pozyskiwania koncentratu granulocytarnego jest
afereza przy uzyciu separatoréw komoérkowych (okre-
Slana réwniez mianem leukaferezy lub bardziej precy-
zyjnie — granulocytoaferezy).

Koncentrat granulocytarny stanowia zawieszone w 0so-
czu granulocyty, otrzymane od jednego dawcy metoda
aferezy. Sktadnik powinien zawiera¢ nie mniej niz 1 X
X 10! granulocytéw. Zawiera rowniez znaczna ilos¢
zanieczyszczefn komérkowych (pozostate krwinki bia-
te, krwinki czerwone oraz 3-7 x 10! krwinek ptytko-
wych). Koncentraty granulocytarne sa zanieczyszczo-
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ne w znacznym stopniu limfocytami, co stwarza zagro-
zenie wystapienia TA-GvHD. Aby zapobiec temu groz-
nemu powiktaniu, koncentraty granulocytarne przed
podaniem rutynowo poddaje si¢ napromieniowaniu
dawka 25 Gy [51]. Ze wzgledu na duza zawartos¢ ery-
trocytow sktadnik moze by¢ przetaczany wylacznie po
wykonaniu préby zgodnoSci krwinek czerwonych.
Przechowywaniu koncentratow granulocytarnych po-
Swiecono liczne badania, ktérych wyniki wskazywaly
jednoznacznie na konieczno$¢ przetoczenia ich moz-
liwie jak najszybciej po uzyskaniu [64-66]. Obecnie
jednak dopuszcza si¢ ich przechowywanie do 24 go-
dzin od chwili zakoficzenia zabiegu aferezy, ponie-
waz natychmiastowe przetoczenie czg¢sto jest niemoz-
liwe [67].

Decyzj¢ o rozpoczeciu leczniczych przetoczen koncen-
tratu granulocytarnego nalezy podejmowac indywidu-
alnie, przy uwzglednieniu przebiegu zagrazajacych zyciu
zakazen bakteryjnych i grzybiczych u chorych z cigzka
neutropenia (ponizej 0,5 X 10°1) lub z zaburzeniami
funkcji granulocytéw. Zakazenia reagujace szybko na
leczenie samymi antybiotykami, ewentualnie takze in-
nymi Srodkami leczniczymi (dozylne immunoglobuliny,
G-CSF albo inne rekombinowane cytokiny) nie wyma-
gaja przetaczania koncentratu granulocytarnego, ponie-
waz uzyskane w ten sposob korzySci nie przewazylyby
potencjalnych zagrozef. Jezeli jednak znaczaca liczba
pacjentéw z grup wysokiego ryzyka nie reaguje na stan-
dardowo stosowane metody leczenia, nalezy rozwazy¢
dodatkowo stosowanie granulocytéw. W przypadku
podjecia decyzji o leczeniu granulocytami nalezy zadbad
o efektywnos¢ przetoczefi. Dawka dobowa granulocy-
téw powinna wynosi¢ 2—4 X 10, ale nigdy nie mniej niz
1 x 10%. Przetoczenia nalezy kontynuowacé codziennie,
do czasu wznowienia czynnoSci szpiku chorego, zwal-
czenia zakazenia, braku poprawy mimo stosowania od-
powiednio duzych dawek koncentratu granulocytarne-
go albo pojawienia si¢ powaznych powiklan poprzeto-
czeniowych [53, 68].

Krwiotworcze komorki macierzyste

Obecnie w leczeniu schorzen hematologicznych i onko-
logicznych stosuje si¢ szeroko przeszczepianie krwio-
tworczych komoérek macierzystych. Postgpowanie takie
ma na celu odtworzenie krwiotworzenia oraz funkcji im-
munologicznych po wczesniejszym zniszczeniu endogen-
nego szpiku kostnego.

Przetaczane komorki macierzyste moga by¢ komérka-
mi wlasnymi pacjenta (przeszczepienie autologiczne)
lub pochodzi¢ od dawcy (przeszczepienie allogenicz-
ne). Do cel6éw transplantacji pobiera si¢ i przygotowu-
je komorki uzyskiwane z trzech Zrddetl: szpiku, krwi

obwodowej i krwi pgpowinowej. Obecnie najcze¢sciej
stosowana metoda pozyskiwania komorek krwiotwor-
czych jest ich izolacja z krwi obwodowej po uprzednie;j
mobilizacji za pomoca czynnikéw wzrostu i/lub cyto-
statykow [69].

Obszerniejsze omdwienie zagadnief zwigzanych z pod-
stawami teoretycznymi stosowania krwiotwdrczych ko-
morek macierzystych, a takze z metodami ich pobiera-
nia i zastosowaniami klinicznymi wykraczatoby poza
ramy niniejszego opracowania. Czytelnicy zaintereso-
wani tg problematyka znajda doktadniejsze informacje
w specjalistycznych publikacjach [70-73].

Przetaczanie sktadnikéw krwi
— zasady ogodine

1. Leczenie krwia moze ratowac zycie chorego, wiaze
si¢ jednak z niebezpieczenstwem wystapienia ostrych
1 przewlektych powiktan, powinno wigc by¢ stoso-
wane tylko wtedy, gdy korzysci z niego wyplywajace
przewyzszaja potencjalne szkody.

2. Nalezy przetaczac jedynie bezpieczne sktadniki krwi
i preparaty krwiopochodne, i to tylko w sytuacji, gdy
chorego nie mozna skutecznie leczy¢ w zaden inny
sposdb. Leczenie krwia nalezy traktowac jako czg$¢
catego systemu leczenia pacjenta.

3. Nalezy zleca¢ przetoczenia krwi i jej sktadnikow
zgodnie z obowiazujacymi w kraju przepisami, kie-
rujac si¢ przede wszystkim indywidualnymi potrze-
bami chorego. W miar¢ mozliwosci nalezy przeta-
czac tylko te sktadniki krwi, ktérych brak jest przy-
czyna objaw6w chorobowych.

4. Podejmujac decyzje o przetoczeniu, nalezy oceniaé
stan kliniczny chorego, a nie tylko niektére wskaz-
niki hematologiczne (np. liczb¢ krwinek czerwonych
czy plytkowych).

5. Sposéb i organizacje leczenia krwig w zaktadach
opieki zdrowotnej, w ktérych przebywaja pacjenci
ze wskazaniami do leczenia krwig i jej sktadnikami,
okreSla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 19
wrzes$nia 2005 roku (Dz.U. 05.191.1607). Dotyczy
ono miedzy innymi obowiazkéw lekarzy i pielegnia-
rek, organizacji leczenia krwig w oddziatach szpita-
la i w szpitalnym banku krwi, najczestszych powi-
ktaf poprzetoczeniowych i postepowania w wypad-
ku ich wystapienia.

6. Szczegélowe informacje na temat produkowanych
i stosowanych w Polsce sktadnikéw krwi zawiera pu-
blikacja ,,Medyczne zasady pobierania krwi, oddzie-
lania jej sktadnikéw i wydawania, obowigzujace
w jednostkach organizacyjnych publicznej stuzby
krwi” (red. M. Letowska, IHIiT 2006).
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