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Celem pracy byla prezentacja rozwoju i dorobku gdanskiego osrodka transplantacji
szpiku w okresie pigtnastu lat dziatalnosci. Zaprezentowano wzbogacajace si¢ z kazdym
rokiem doswiadczenie w zakresie przeszczepiania komorek progenitorowych hematopo-
ezy od dawcow rodzinnych. Przedstawiono takze zagadnienia dotyczace transplantacji
szpiku od dawcow niespokrewnionych, ktore rozpoczgto przeprowadzaé¢ od roku 2001.
Omowiono zagadnienia wskazan do transplantacji i ich zmiany, procedurg kwalifikacji do
przeszczepienia oraz poszukiwan dawcow. Zaprezentowano rowniez wystgpujace u chorych
powiklania zwiazane z przeszczepieniem oraz podsumowano wyniki przeprowadzonych
transplantacji.

W roku 1999 na famach ,,Annales Academiae Medicae Gedanensis” przedstawilismy 5-letni
dorobek gdanskiego osrodka transplantacji szpiku, podkreslajac ogromny postep, jaki dokonat
si¢ w tej dziedzinie [7]. Nastgpnych 10 lat przyniosto dalsze zmiany, takze w naszym o$rodku.
W sytuacji gdy tylko 30% chorych posiada dawcg rodzinnego, rozpoczgliSmy przeszczepianie
komorek progenitorowych hemopoezy od dawcoéw niespokrewnionych. Procedura ta wymaga
precyzyjnego przygotowania logistycznego i skoordynowanej wspotpracy wieloosrodkowe;j,
cz¢sto migdzynarodowej, szczegolnie w okresie przygotowan i we wczesnej fazie transplanta-
cyjnej. Osrodek nasz uzyskatl akredytacje Europejskiej Grupy ds. Transplantacji Krwi i Szpiku
(European Group for Blood and Marrow Transplantation EBMT) do wykonywania tego typu
przeszczepien. Naktada to na nas konieczno$¢ przestrzegania standardow okreslanych przez
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te organizacje. Wraz z wdrozeniem tego rodzaju dziatalno$ci staliSmy sig rowniez osrodkiem
$wiadczacym ushuge pobierania komorek progenitorowych od dawcoéw niespokrewnionych
dla innych o$rodkoéw, w tym takze zagranicznych. Poza rozszerzeniem rodzajéw procedur
przeszczepowych, zasadniczej zmianie ulegt rowniez profil wskazan do transplantacji. Byto
to wynikiem przetomu, jaki dokonal si¢ w ostatnich latach w terapii przewlektej biataczki
szpikowej. Podazajac za aktualnym stanem wiedzy, rozwojem farmakoterapii, metod diagno-
stycznych, staramy si¢ rowniez doda¢ swoj wlasny innowacyjny wktad, co stato si¢ mozliwe
dzigki wspotpracy z jednostkami badawczymi naszej uczelni. Procedura przeszczepien od
dawcow rodzinnych bylta przez nas szczegbtowo przedstawiona w publikacji z roku 1999 i w jej
zasadniczych zalozeniach nie zaszty istotne zmiany, w niniejszym opracowaniu przedstawimy
zagadnienia zwigzane gldwnie z transplantacjami komoérek hemopoetycznych pobranych od
dawcow niespokrewnionych.

MATERIAL I METODYKA
Pacjenci

Pierwszego przeszczepienia allogenicznego szpiku pobranego od dawcy rodzinnego (related
donor — RD) dokonano w Gdansku w 1994 roku.[6] Siedem lat p6zniej — w grudniu 2001 roku,
przeprowadzono pierwsza transplantacj¢ szpiku od w pelni zgodnego w uktadzie HLA (Human
Leukocyte Antigens) dawcy niespokrewnionego (match unrelated donor — MUD), powotujac
tym samym czwarty, polski osrodek dokonujacy tego rodzaju przeszczepien. Pierwszym biorca
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Ryc. 1. Stosunek ilosci transplantacji wykonywanych z powodu przewlektej biataczki szpikowe;j
(PBSz) do innych wskazan w okresie ostatnich 15 lat

Fig. 1. CML / other indication for transplantation ratio in the last 15 years
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przeszczepu byl chory z ostra biataczka limfoblastyczna, dawca mlody mezczyzna, Polak. Od
2001 roku liczba tego typu allotransplantacji systematycznie rosnie. Kontynuacja programu
przeszczepien od MUD powoduje, ze stosunek ilosciowy RD do MUD zbliza si¢ w roku
biezacym do tendencji §wiatowych, a wigc do zréwnania liczby obu procedur. W roku 2007
oddziat przeszczepowy zostal poddany remontowi, co spowodowato chwilowe zatrzymanie
programu transplantacyjnego. Wymieniono wowczas urzadzenia oczyszczajace powietrze w
obrebie sal chorych. Podkreslenia wymaga fakt, ze przewazajaca wigkszos$¢ prac remontowych
zrealizowano ze $rodkoéw spotecznych zgromadzonych z dobrowolnych wptat na fundusz
Gdanskiego Stowarzyszenia na Rzecz Rozwoju Transplantacji Szpiku, przy zaangazowaniu
stuzb technicznych Uczelni.

W latach 2004-2006 zanotowano réwniez spadek ilosci przeszczepien w stosunku do
lat poprzednich. Wynikalo to z zasadniczej zmiany terapii przewlektej biataczki szpikowej
(PBSz).[8] Wprowadzenie do leczenia inhibitorow kinazy tyrozynowej spowodowato znaczne
ograniczenie stosowania przeszczepiania szpiku, jako terapii pierwszego rzutu u chorych z
tym rozpoznaniem oraz innymi, w ktérych z powodzeniem zastosowano terapi¢ celowana [5].
Liczbg przeszczepien allogenicznych w PBSz w stosunku do ogoélnej ilo$ci przedstawiono na
rycinie 1.

Przeszczepienia szpiku dokonuje si¢ obecnie w PBSz w przypadku opornos$ci na imatynib
(Glivec) oraz u chorych, u ktorych rozpoznanie zostaje postawione w fazie akceleracji lub
kryzy blastycznej. Aktualnie najliczniejsza grupe chorych stanowia pacjenci z rozpoznaniem
ostrej biataczki. Najlepsze rezultaty transplantacji uzyskuje si¢ u chorych w catkowitej remisji
(CR) choroby, uzyskanej w wyniku chemioterapii. W wyjatkowych przypadkach, u mtodych
chorych opornych na chemioterapi¢ podejmuje si¢ probg przeszczepienia szpiku bez uzyskanej
catkowitej remisji choroby. Wyniki transplantacji u pacjentéw bez CR nie sg jednak zachgcajace
1 w rezultacie moga rzutowac na ogélny wynik osrodka. Dzigki dziatalno$ci EBMT, gromadza-
cej sprawozdania z praktycznie wszystkich osrodkow europejskich oraz dzigki prowadzonym
badaniom poréwnawczym, wskazania do transplantacji sa coraz bardziej precyzyjne i opieraja
si¢ na wieloczynnikowej analizie ryzyka wznowy choroby oraz ryzyka transplantacyjnego.
Jednym z kluczowych elementow oceny ryzyka wznowy jest badanie cytogenetyczne w okresie
rozpoznania i obecnos¢ lub brak aberracji chromosomalnych. Nalezy podkresli¢, ze nie kazdy
chory z rozpoznaniem ostrej biataczki moze odnies¢ korzysé z transplantacji. Istnieje grupa
chorych, u ktorych zastosowanie klasycznej chemioterapii podtrzymujacej remisje¢ daje efekt
poréwnywalny z przeszczepieniem, przy zdecydowanie mniejszym ryzyku. W latach 2001-
2009 chorzy z rozpoznaniem ostrej biataczki stanowili ponad potowe pacjentow poddanych
transplantacji. Coraz czgSciej poddawani sa procedurze przeszczepienia chorzy z zespotami
mielodysplastycznymi myelodysplastic syndrome — MDS), 14% w tym samym okresie czasu.
Tu takze decydujaca role odgrywa coraz lepiej sprecyzowana skala prognostyczna. Inne, nie-
kiedy rzadkie, schorzenia stanowily wskazanie do 8% przeszczepien. Wskazania, z powodu
ktorych dokonano transplantacji allogenicznych od MUD przedstawiono na rycinie 2.

Najliczniejsza grupg poddanych przeszczepowi stanowia osoby pomigdzy 20 a 50 rokiem
zycia, jednak $redni wiek chorych poddanych transplantacji od dawcow rodzinnych ulegt
znacznemu przesuni¢eiu. W 1999 roku wynosit on 30,4 lat (zakres 16 — 48 lat), w ostatnich
5 latach wzrést do 42,2 lat (zakres 18 — 60 lat). Przeprowadzenie transplantacji u osob starszych
lub obciazonych wspotistniejacymi schorzeniami mozliwe jest dzigki zastosowaniu postgpo-
wania przygotowawczego (chemioterapii lub radioterapii) o zredukowanej intensywnosci [16].
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Ryc. 2. Wskazania do allotransplantacji komoérek progenitorowych hemopoezy od dawcow nie-
spokrewnionych (AML-ostra biataczka szpikowa, ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, CML
— przewlekta biataczka szpikowa, MDS — zesp6t mielodysplastyczny, CLL — przewlekta biataczka
limfocytowa, HD — ziarnica ztosliwa, SAA — cigzka posta¢ anemii aplastycznej, MM — szpiczak
mnogi)

Fig. 2. Indications for match unrelated donor transplantation (AML — acute myeloid leukemia, ALL — acute

lymphoblastic leukemia, CML — chronic myeloid leukemia, MDS —myelodysplastic syndromes, CLL — chronic
lymphocytic leukemia, HD — Hodgkin’s disease, SAA — severe aplastic anemia, MM — multiple myeloma)

Kluczowa role w powodzeniu tego typu transplantacji przypisuje si¢ efektowi immunologicz-
nemu — przeszczep przeciwko biataczce (graft versus leukaemia — GvL).

METODYKA
Poszukiwania dawcy niespokrewnionego

W przypadku braku dawcy rodzinnego zgodnego w uktadzie HLA rozpoczyna si¢ proce-
durg poszukiwania dawcy niespokrewnionego. Procedurg uruchamia osrodek przeszczepowy
kwalifikujacy chorego do transplantacji. Kwalifikacja odbywa si¢ komisyjnie w oparciu o
szczegblowq analize ryzyka wznowy lub progresji choroby oraz ryzyka transplantacyjnego.
Zgloszenie poszukiwan wraz z wynikiem oznaczenia u chorego antygendéw uktadu HLA kla-
sy i I przesytane jest do Poltransplantu, ktory jest centrum koordynujacym poszukiwania.
Poltransplant powierza dobor dawcy wybranemu osrodkowi poszukujacemu, przekazujac jed-
noczesnie do osrodka przeszczepowego informacje o potencjalnych, zgodnych dawcach, po
wstepnym przeszukanie bazy dawcow. Baza ta ma charakter miedzynarodowy, jest dostgpna
elektronicznie 1 zawiera dane dotyczace antygenéw HLA dawcow we wszystkich rejestrach,
w tym takze szeSciu polskich. W interesie rejestru jest pelne udostgpnienie wiasnych zasobow.
Poniewaz antygeny HLA oznaczane sa r6znymi metodami o mniejszym 1 wigkszym stopniu
rozdzielczos$ci, wigkszo$¢ osrodkdéw poszukujacych dawcy, do dalszych badan wybiera tych
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potencjalnych dawcow, u ktérych wykonano badania w szerszym zakresie i dokladniejsza me-
toda. Daje to bowiem szansg na szybszy dobor zgodnego dawcy. Ponadto Poltransplant zaleca
sprawdzenie w pierwszym rzedzie zgodnosci dawcow polskich. Od kilku lat prowadzeniem
poszukiwan zajmuja si¢ 4 akredytowane przez Poltransplant osrodki poszukujace, dysponujace
odpowiednio wyszkolona kadrg i zasobami laboratoryjnymi. Po uzyskaniu zlecenia os$rodek
poszukujacy ma obowiazek przeprowadzenia tzw. ,,potwierdzajacego” badania antygenow
HLA u chorego. Po wykonaniu badan baza dawcow sprawdzana jest po raz kolejny, dokony-
wany jest wybor potencjalnie zgodnego dawcy, a do rejestru, ktory wprowadzit dane dawcy,
kierowana jest prosba o przestanie probki jego krwi. W tym momencie potencjalny dawca
jest informowany o mozliwosci donacji. Osrodek przeszczepowy jest zwykle informowany
o0 poszczeg6lnych etapach poszukiwan, az do ostatecznego potwierdzenia zgodnosci. Na tym
etapie uzyskuje si¢ rowniez dane dotyczace wieku i plci dawcy oraz rejestru, ktory pozyskat
dawceg. Mimo akcji propagujacych i powoli rozszerzajacych sig rejestrow polskich, nadal
wigkszos¢ (71%) dawcow dla pacjentéw przeszezepianych w naszym osrodku pochodzita z
rejestrow zagranicznych, gtownie z niemieckiego. Nalezy doda¢, ze w przypadku braku po-
tencjalnych dawcoéw w bazie danych dokonywane jest rowniez sprawdzenie bazy dostgpnych
jednostek krwi pgpowinowej. Cho¢ zaktada sig, ze jedna jednostka krwi pgpowinowej nie jest
wystarczajacym materialem przeszczepowym dla dorostego biorcy, w nielicznych przypadkach
udaje si¢ znalez¢ jednostke o wystarczajacej komorkowosci. Dotyczylto to rowniez jednego z
naszych biorcow — mtodej chorej ze wznowa ostrej biataczki, u ktdrej po uzyskaniu drugiej
remisji choroby, z sukcesem przeprowadzono transplantacj¢ krwi pgpowinowej, pochodzacej
ze szwajcarskiego banku krwi pgpowinowej [16].

Po podjeciu decyzji o wszczgeiu procedury transplantacyjnej, osrodek przeszczepowy
zwraca si¢ do rejestru z prosba o pobranie od wybranego dawcy materiatu przeszczepowego.
Wybodr materiatu — komorek macierzystych pobranych z krwi obwodowej (peripheral blood
stem cells PBSC) lub szpiku (bone marrow — BM) oparty jest o coraz szersza wiedzg doty-
czaca immunologii przeszczepu [15]. Analizy EBMT wykazaty, ze z zastosowaniem PBSC
wiaze si¢ wigksza czgsto$¢ wystgpowania przewlektej choroby przeszczep przeciwko go-
spodarzowi (chronic graft versus host disease — cGvHD). Zjawisko to moze mie¢ rowniez
pozytywny charakter zwiazany ze wspomniana wczesniej reakcja GvL. PBSC preferowane sa
w przypadku ostrych biataczek, szczegdlnie z wysokim ryzykiem wznowy. W schorzeniach
nieonkologicznych — np. anemii aplastycznej preferuje si¢ donacje szpiku. Po potwierdzeniu
terminu planowanej donacji osrodek pobierajacy ma obowiazek przeprowadzi¢ tzw. klirens
dawcy. Obejmuje on oceng ogdlnego stanu zdrowia oraz doktadne badania wirusologiczne
przeprowadzone w oparciu o metody molekularne. Dopiero po uzyskaniu i zaakceptowaniu
klirensu z potwierdzong zgoda dawcy na donacjeg, osrodek przeszczepowy moze rozpoczynaé
postgpowanie przygotowawcze. W planowanych w naszym o$rodku transplantacjach w jednym
przypadku doszto do dyskwalifikacji dawcy z przyczyn medycznych. Wyjatkowo, donacja staje
si¢ przyczyna zdiagnozowania schorzenia u dawcy [4].

Postgpowanie przygotowawcze

Procedura przeszczepienia szpiku lub PBSC od dawcy niespokrewninego nie r6zni si¢ w ogol-
nym zarysie od przedstawionej w publikacji z roku 1999 procedury przeszczepienia rodzinnego,
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z dwoma wyjatkami. R6Znicg stanowi postgpowanie przygotowawcze, ktore zwykle opiera si¢
0 napromieniowanie catego ciata (total body irradiation — TBI). Poniewaz przeprowadzenie TBI
jest niemozliwe w Gdansku, chorzy kierowani sa do wspotpracujacego z nami osrodka radiote-
rapii w Katowicach (Szpital im. Leszczynskiego). Utrudnia to zasadniczo logistyke procedury
i powoduje konieczno$¢ kosztownego transportu lotniczego chorych, jednak dyspozycyjnosc i
warunki stwarzane chorym przez osrodek katowicki sa jego ogromnym atutem. Druga rdznicg
stanowi intensywno$¢ profilaktyki GvHD. Chorzy, poza TBI, cyklofosfamidem, cyklosporyna i
metotreksatem, ktore stosowane sa takze w przeszczepieniach rodzinnych, otrzymuja globuling
antylimfocytarna, powodujaca glebsze i dhuzsze uposledzenie odpornosci. W wyznaczonym dniu
transplantacji, okre§lanym dniem 0, do o$rodka pobierajacego udaje si¢ kurier (zwykle cztonek
zespolu przeszczepowego) i odbiera materiat przeszczepowy. Przewoz materiatu, szczegdlnie z
zagranicy, w celu maksymalnego skrocenia czasu od pobrania do przetoczenia choremu, odbywa
si¢ zazwyczaj transportem lotniczym. Fakt ten stanowi o ewidentnej przewadze donacji dokony-
wanych w Polsce. Ponadto, poza kosztami i czasem transportu, cena materiatu przeszczepowego
pobranego zagranica jest 2, a nawet 3-krotnie wyzsza niz w Polsce.

Przetoczenie materiatu przeszczepowego odbywa si¢ na oddziale przeszczepowym pod
kontrola lekarska. Na oddziale o podwyzszonej aseptyce chorzy pozostaja Srednio do doby +30
po transplantacji, a ich monitorowanie, profilaktyka infekcji i GVHD nie r6zni si¢ od przebiegu
procedury przeszczepienia od dawcow rodzinnych. Po wypisie ze szpitala chorzy pozostaja
pod opieka Poradni Transplantacyjnej, w ktdrej poza ocena ogdlnego stanu zdrowia, kontro-
luje si¢ funkcje przeszczepu, prowadzi profilaktyke i zwalcza powiktania, w szczegdlnosci
c¢GvHD, a takze monitoruje si¢ obecnos$¢ choroby resztkowej oraz szeroko pojety chimeryzm
hematopoetyczny.

WYNIKI

Od poczatku dziatalnosci gdanskiego osrodka transplantacyjnego szpiku do potowy 2009
roku wykonano ogotem 270 przeszczepien allogenicznych w tym 51 od dawcdw niespokrew-
nionych. W gdanskim os$rodku od 1996 roku wykonywane sa rowniez transplantacje autolo-
gicznych komorek progenitorowych, ktorych liczba osiagneta w roku 2009 - 384. Wyniki tej
procedury beda przedmiotem odrgbnego opracowania. Dane dotyczace liczby wykonanych w
kolejnych latach zabiegow allogenicznych przedstawiono na rycinie 3.

Po okresie praktycznego zawieszenia dziatalnosci przeszczepowej w roku 2007 odzysku-
jemy pozycje czwartego co do aktywnosci osrodka w Polsce, nadal jedynego w poétnocnej
czegsei kraju.

W transplantacjach od dawcow niespokrewnionych przeprowadzonych w naszym os$rod-
ku w 10 przypadkach na 51, materialem przeszczepowym byt szpik, w 40 PBSC, w jednym
przypadku jednostka krwi pgpowinowe;j. Sktad komorkowy przeszczepu nie roznil sig istotnie
od opisanego w 1999 r. [7]. Zauwazono jednak, ze do pozyskania pozadanej iloSci materiatu
przeszczepowego z krwi obwodowej wystarczyt w kilku przypadkach tylko 1 zabieg cytafe-
rezy. Bylo to powodem analizy procedury donacji w naszym osrodku, ktora prowadzita do
wniosku o konieczno$ci modernizacji sprz¢towej pracowni cytaferezy. W roku 2009 Klinika
wzbogacita si¢ 0 nowej generacji separator komorkowy, stwarzajacy mozliwo$¢ znacznie
efektywniejszego kolekcjonowania komoérek macierzystych. Aparat zakupiono z funduszy
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Ryec. 3. Liczba allotransplantacji wykonanych w o$rodku gdanskim w latach 1994 — 2009 (RD —
transplantacje od dawcow rodzinnych, MUD — transplantacje od dawcow niespokrewnionych)

Fig. 3. Number of allotransplantation performed in Gdansk centre in 1994-2009 years (RD — related donor,
MUD - match unrelated donor transplantations)

centralnych przeznaczonych na realizacj¢ programu doskonalenia diagnostyki ostrych bia-
faczek u dorostych w Polsce, z dostosowaniem do zalecen Unii Europejskiej 1 wspotpracy z
European Leukemia Net.

0d 2001 roku dokonalismy rowniez 21 poboréw komorek macierzystych dla innych osrod-
koéw, w tym 2-krotnie zagranicznych. W 9 przypadkach materialem pobieranym byt szpik.
Wartym podkreslenia jest fakt, ze czworo dawcow — dwoje studentow i dwie absolwentki —
wywodzito si¢ z naszej uczelni.

Podobnie jak w transplantacjach rodzinnych, w okresie po przetoczeniu komorek macie-
rzystych dochodzi do glebokiej pancytopenii, ktory w zaleznosci od schorzenia trwa krocej
lub dtuzej i konczy si¢ wraz z okresem regeneracji szpiku. Za wskaznik wszczepienia uznaje
si¢ osiagnigcie liczby neutrocytow powyzej 0,5 G/I w dwoch kolejnych dniach. U dwoch na-
szych chorych, mimo przetoczenia ilo$ci komoérek CD 34+ (wczesne progenitory hemopoezy)
przekraczajacej uznana za minimalng (2 x 10%kg wagi ciata biorcy) nie doszto do wszcze-
pienia, co byto powodem doszczepu. Mediana czasu do osiagnigcia wszczepienia byta nieco
wyzsza niz w przypadku przeszczepien rodzinnych i wynosita 17 dni (zakres 14 — 24 dni) w
poréwnaniu do 15 dni w przeszczepach rodzinnych. W tej grupie nie uwzglgdniono danych z
przeszczepienia krwi pgpowinowej, gdzie okres regeneracji hematopoezy jest zawsze dtuzszy.
W przypadku przeszczepionej przez nas krwi pgpowinowej wszczepienie uzyskano w dobie
+21. Regeneracja uktadu czerwonokrwinkowego i megakariocytarnego nastepuje zwykle w
p6zniejszych dniach.

Niezgodno$¢ migdzy biorca a dawca w zakresie grup gtdéwnych krwi ABO nie jest przeciw-
wskazaniem do transplantacji. Wiaze si¢ z nig jednak kilka probleméw przeszczepowych. W
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przypadku niezgodno$ci wigkszej (we krwi biorcy obecne przeciwciala naturalne skierowane
przeciwko antygenom na krwinkach dawcy) i wysokim mianie izoaglutynin (miano wigksze lub
rowne 1:64), konieczne jest przeprowadzenie u biorcy plazmaferezy poprzedzajacej przeszczep.
W omawianej grupie chorych problem ten wystapit u 5 pacjentow. W przypadku niezgodnosci
mniejszej (we krwi dawcy obecne przeciwciata skierowane przeciwko antygenom na krwin-
kach biorcy) mozliwe jest wystapienie odczynu hemolitycznego — obserwowanego w naszym
osrodku 2-krotnie. Kolejnym problemem jest dobor wlasciwych preparatow krwi, co zawsze
ustala si¢ we wspotpracy z Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. Czas
do osiagnigcia niezaleznos$ci od transfuzji masy czerwonokrwinkowej nie roznit si¢ istotnie w
grupach z poszczegdlnymi rodzajami niezgodno$ci ABO, jednak mediana stgzenia hemoglobiny
w dobie +30 po przeszczepieniu byta nizsza u biorcéw przeszczepow niezgodnych w uktadzie
ABO i wynosita 10,1 g/dl w porownaniu do 11,4 g/dl w przypadku przeszczepien zgodnych
w ABO [3]. Trzecim problemem jest wystgpowanie czystej aplazji czerwonokrwinkowej u
chorych z niezgodnos$cia wigksza. W badanej grupie powiktanie to wystapito u 4 chorych po
przeszczepieniu rodzinnym i 1 biorcy przeszczepu od dawcy niespokrewnionego [10]. Mato-
plytkowos¢ wystepujaca w okresie aplazji szpiku u wszystkich chorych wymagata leczenia
substytucyjnego. W grupie chorych po przeszczepieniu od dawcy niespokrewnionego zanoto-
wano 1 zgon z powodu masywnego krwawienia z przewodu pokarmowego, spowodowanego
zajeciem jelita w przebiegu ostrej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (acute
graft versus host disease aGvHD). Agranulocytoza towarzyszaca anemii i skazie krwotocz-
nej stwarza zagrozenie cigzkimi powiktaniami infekcyjnymi. Stany goraczkowe wystepuja
praktycznie u wszystkich chorych. Obecnie, dzigki wspotpracy z Laboratorium Mikrobiologii
Klinicznej UCK, u wigkszo$ci chorych udaje si¢ ustali¢ ich etiologig - punkt wyjscia infekcji
lub rodzaj patogenu, co pozwala na zastosowanie celowanej antybiotykoterapii. Nadal najczg-
$ciej wykrywanym patogenem jest Staphylococcus epidermidis, co wynika z zastosowania u
wszystkich chorych kateterow zaktadanych do zyt centralnych.

Okres regeneracji wigze si¢ z zagrozeniem wystapienia objawow ostrej choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi. Proces ten, wynikajacy z rekonstytucji uktadu immunologicznego
dawcy, moze prowadzi¢ do cigzkich zmian narzadowych, dotyczacych gtéwnie skory, nabton-
ka jelitowego i watroby, i zaleznie od stopnia nasilenia stanowi jedng z gtéwnych przyczyn
wczesnej Smiertelnosci poprzeszczepowej. Stopien zaawansowania ustala si¢ o ogdlnie przy-
jeta skale zaproponowang przez osrodek w Seattle [12, 13]. Poczawszy od stopnia II chorzy
wymagaja intensyfikacji leczenia immunosupresyjnego, poprzez podawanie wysokich dawek
sterydow kory nadnerczy. Wystapienie zmian charakterystycznych dla IV stopnia zaawansowa-
nia wiaze si¢ z niemal 100% $miertelno$cia. Mimo stosowania intensywnej profilaktyki, u 57%
chorych po przeszczepach od dawcow niespokrewnionych i 46% chorych po transplantacjach
rodzinnych dochodzi do rozwoju aGvHD w stopniu II i wyzszych. W analizie danych zwraca
uwage wyzszy odsetek aGvHD I stopnia w przeszczepach od MUD, ale takze wyzszy odsetek
aGvHD IV stopnia w przeszczepieniach rodzinnych. We wszystkich przypadkach IV stopnia
zaawansowania byla to choroba oporna na stosowanie sterydow kory nadnerczy, co zawsze
pogarsza rokowanie. Wystgpowanie aGvHD w obu rodzajach przeszczepien dokonanych u
chorych w naszym osrodku przedstawiono na rycinie 4.

Wysoka $miertelno$¢ w opornej na terapi¢ aGvHD jest powodem poszukiwania nowych
metod terapetycznych. Proby tego typu podejmowane sa rowniez w naszym os$rodku. We
wspolpracy z Zaktadem Immunologii Klinicznej i Transplantologii, dzigki opracowanej tam
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Ryc. 4. Wystgpowanie ostrej postaci choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) w za-
leznosci od stopnia zaawansowania klinicznego w przeszczepieniach od dawcow rodzinnych (RD)
i niespokrewniomych (MUD)

Fig. 4. Distribution of clinical grades (0,I,ILIILIV) of acute graft versus host disease in related (RD) and unre-
lated (MUD) donor transplantation

innowacyjnej metodzie uzyskiwania i hodowli limfocytow T regulatorowych (Treg), odgry-
wajacych kluczowa rolg w zjawiskach tolerancji immunologicznej, podj¢liSmy badania nad
mozliwo$cia podawania komorek Treg chorym z GvHD. Pierwsze, formalnie zaakceptowane,
proby kliniczne, przeprowadzilismy u 2 chorych z zaawansowana postacia przewlektej GvHD
oraz 1 chorego z oporng na terapig ostra postacia GvHD IV stopnia. Badania daty zachgcajace
rezultaty, ktore zostaly opublikowane w 2009 roku, jako pierwsze w pismiennictwie §wiatowym
doniesienie o klinicznym zastosowaniu Treg u chorych z GvHD [14].

Na odlegle wyniki transplantacji allogenicznych majq istotny wplyw pdzne powiktania
przeszczepowe, a wsrdd nich przede wszystkim wystgpowanie przewleklej GVHD 1 wznowy
choroby. Przewlekta GVHD mogaca znacznie pogarszac jakos¢ zycia pacjentow po transplan-
tacji, stata si¢ przedmiotem nowych, migdzynarodowych opracowan zar6wno kryteriow roz-
poznawczych, jak i podejscia terapeutycznego. Zaproponowane skale oceny klinicznej opieraja
si¢ na stopniu uszkodzenia narzadéw zajetych choroba. W przedstawionej grupie chorych po
transplantacjach od dawcow niespokrewnionych czgsto$¢ wystepowania przewleklej GVHD
w stopniu wymagajacym przewleklej immunosupresji wynosita 20,4% u chorych ponad rok
od transplantacji, co jest odsetkiem niskim.

Majac na uwadze, ze wznowy choroby zasadniczej sa jedna z glownych przyczyn pdznej
$miertelno$ci potransplantacyjnej, pacjenci s systematycznie oceniani pod wzgledem obecnos$ci
choroby resztkowej oraz chimeryzmu hemopoetycznego [9]. Systematyczne badania nad tym
ostatnim, ktore prowadzimy we wspolpracy z Katedra i Zaktadem Medycyny Sadowej, dzigki
$rodkom przyznawanym na realizacj¢ wspomnianego wyzej programu doskonalenia leczenia
ostrych biataczek w Polsce, pozwolily na okreslenie uzytecznos$ci tej metody jako wskaznika
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prognostycznego [2]. Szybkie (przed doba +100) uzyskiwanie catkowitego chimeryzmu wiazato
si¢ w badanej przez nas grupie z wigksza czgsto$cig wystgpowania przewlektej GvHD [1].

Nieodlacznym czynnikiem oceny transplantacji jest analiza przyczyn zgonow. Jest ona
podstawa do wyciagania wnioskdw zarowno diagnostycznych, jak i terapeutycznych. W przed-
stawionej przez nas grupie chorych po przeszczepieniach od dawcow niespokrewnionych
$miertelno$¢ wezesna (do doby +100) wynosita 32,1%, co stato si¢ przedmiotem szczegdtowej
analizy przyczyn zgonow wczesnych. Odsetek zgondéw oraz przyczyny Smiertelnosci wezesnej
przedstawiono na ryc.5.

Przyczyny Smiertelno$ci wczesnej
Causes of early mortality

OGvHD
Winfekcjalinfection
Owznowalrelapse

Ryc. 5. Analiza przyczyn wcezesnych zgonow chorych poddanych transplantacji od dawcoéw niespo-
krewnionych (GvHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi)
Fig. 5. Causes of early MUD transplantation mortality (GvHD — Graft versus Host Disease, infection, relapse)

Wyniki analizy, a w szczeg6lnosci fakt, ze w kilku przypadkach czynnikiem prawdopodob-
nym lub potwierdzonym byta infekcja grzybicza (aspergillus sp.) nasuwat wniosek o mozliwych
przyczynach. Szczegdtowa kontrola dziatajacych na oddziale od ponad 10 lat urzadzen klima-
tyzujacych wykazata ich niewystarczajaca wydajnos¢. Jak wspomniano wyzej, w roku 2007
przerwano dziatalno$¢ oddziatu na czas prowadzonego remontu urzadzen. Cho¢ sytuacja ulegta
znaczacej poprawie, to nadal borykamy sig z problemami infekcyjnymi zwigzanymi najpewniej
ze strukturg lokalowa oddziatu (kilka sal ma wspdlny wezet sanitarny), ktore rozwiaze zapewne
dopiero przeniesienie oddziatu do powstajacego Centrum Medycyny Inwazyjnej.

DYSKUSJA

Dyskutujac w roku 1999 o przeszczepieniach allogenicznych komorek progenitorowych
od dawcow rodzinnych, podkreslalismy szczegolna rolg, jaka odgrywaja reakcje emocjonalne
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migdzy chorym, a wspomagajacym proces leczenia rodzefistwem. Nie bylismy wtedy w stanie
oceni¢, jakie emocje wiaza si¢ z procesem donacji zar6wno u dawcow niespokrewnionych,
jak i u biorcéw tych przeszczepow. W ciagu 8 lat bylismy kilkakrotnie $wiadkami wzrusza-
jacych scen przekazywania wraz z przeszczepem, w rdznej, nie naruszajacej anominowosci
postaci — pozdrowien, zyczen sily i wytrwatosci. Bylismy rowniez §wiadkami nawiazywania
kontaktow migdzy dawca a biorca po uptywie wymaganego okresu anonimowosci. Kilku
pacjentéw prowadzi systematyczna korespondencj¢ ze swoimi zagranicznymi dawcami, w 1
przypadku doszto do spotkania. Pobierajac materiat przeszczepowy dla innych osrodkow, mamy
tez kontakt z dawcami, ktorzy dobrowolnie zglosili si¢ do rejestrow. Mozemy wigc ocenic, ile
ten proces wywoluje pozytywnych emocji, jak nieistotne staja si¢ krotkotrwate dolegliwosci
zwigzane z donacja, a przede wszystkim, ze dawcy cieszq si¢ nadal pelnia zdrowia. Propagacja
idei donacji szpiku jest ze wszech miar uzasadniona, szczeg6lnie wobec faktu, ze bedac duzym,
europejskim krajem, mamy jedne z najubozszych zasobow rejestrowych.

Dla wielu chorych przeszczepienie szpiku staje si¢ jedyna szansa na pelne wyleczenie.
Naleza do nich chorzy z ostrymi bialaczkami z obecnoécia czynnikéw wysokiego ryzyka
wznowy, chorzy z PBSz, ktorzy nie osiagaja korzysci z terapii celowanej oraz ze schorzeniami,
w ktorych nie ma skutecznego leczenia, poza zwalczaniem objawow choroby, jak chorzy z
zespotami mielodysplastycznymi. Takie wtasnie rozpoznania, uznane przez EBMT za ruty-
nowe wskazania do przeszczepienia stanowity dominujaca grupe wsrod chorych poddanych
transplantacji od dawcow niespokrewnionych. Restrykcyjna ocena ryzyka transplantacyjnego
moze nakazywac niekiedy odstapienie od tej radykalnej metody terapii, co stawia zespot trans-
plantacyjny przed trudna sytuacja odebrania choremu ostatniej, cho¢by niewielkiej szansy. Na
przedstawione powyzej wyniki moglo mie¢ rowniez wptyw przeprowadzenie transplantacji
w warunkach wysokiego ryzyka transplantacyjnego, co zawsze byto skutkiem zdecydowanej
woli chorego.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wyraznemu wzrostowi ulegt wiek chorych poddawanych
transplantacji. Najstarszy poddany transplantacji od dawcy niespokrewnionego miat lat 55.
Obecnie, rok od przeszczepienia przeprowadzonego bez powiktan powrdcit do pracy zawo-
dowej. Najstarszy posrdd grupy biorcéw przeszczepoOw rodzinnych miat lat 60. Procedurg
przeprowadzono bez powiktan. Niestety, chory zmart w pierwszym roku po przeszczepieniu z
powodu wznowy choroby i niepowodzenia powtornego przeszczepienia. W obu przypadkach
zastosowano procedurg przygotowawcza o zredukowanej intensywnosci. Wiek nie stanowi
obecnie tak silnego ograniczenia kwalifikacyjnego, co potwierdzaja nasze do§wiadczenia.

Mimo czgstszego stosowania materiatu przeszczepowego pobranego z krwi obwodowej,
w przedstawionej grupie chorych nie zanotowali$my wysokiego odsetka wystgpowania cigz-
kich postaci ostrej 1 przewlektej GVHD. Moze to wynika¢ z coraz lepszego doboru dawcow
w oparciu o coraz doskonalsze metody molekularnego badania antygenow HLA. Nadziejg
na skuteczne, a przede wszystkim pozbawione objawow ubocznych leczenie GVHD stwarza
mozliwo$¢ zastosowania komorek Treg, ktore w naturalny sposéb moga wygaszac procesy
immunologiczne. Metoda ta wymaga jednak dalszych badan.

Jak wykazano powyzej, nie mozna przeceni¢ prowadzonej systematycznie analizy przebiegu
transplantacji, powiktan i przyczyn zgonow. Jedynie ta metoda mozna eliminowaé zalezne od
naszych dziatan problemy.

Jak podkreslalismy 10 lat temu, przeszczepienie szpiku jest wynikiem pracy wielu ze-
spotow, ktore musza dziataé w sposob scisle skoordynowany, aby to trudne przedsigwzigcie
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zakonczylo si¢ sukcesem. Sprawdzenie skutecznos$ci nowych lekow lub procedur wymaga
zwykle dziatan wiekoosrodkowych.[11] Postgp za$ jest mozliwy, gdy do tych dzialan moga
wlaczy¢ si¢ takze naukowcy nie zaangazowani bezposrednio w pracg kliniczna. Wydaje sig,
ze w naszym o$rodku udaje si¢ realizowa¢ taki wlasnie model dzialania.
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Summary

In the paper we presented our allogeneic hematopoietic stem cell transplantation experience in the 15
years period. We presented a new type of transplantation - from match unrelated donors, started in Gdansk
in 2001 year. The indications for the procedure and their changes in the last few years were analysed. In
the imatinib era, transplantation is no more the front line therapy in chronic myelogenous leukaemia. The
most frequent group of patients had acute leukaemias. We presented different methods of transplantation:
the actual bone marrow transplantation, grafting of peripheral blood stem cells and cord blood cells.
The second method is the preffered one in our center. We analysed the course of transplantations with
particular interest in complications of the procedure. Acute graft versus host disease (aGvHD), a unique
complication of hematopoietic stem cell transplantation, was observed in 88% of patients. In 56% of
them the clinical course of aGvHD demanded treatment. We also analysed transplant related mortality.
The main reason of early mortality was infections - probably due to the dysfunction of pressure of air
laminar flow system and transplantation in patient with high transplant risk. In spite of life threatening
complications allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is the only method that provides cure
in over 60% of malignant hematologic diseases.
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