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Od autorki:

W mojej dotychczasowej pracy miatam bardzo wiele szczescia. Pacjenci obdarzali
mnie szczegdlnym zaufaniem. Wielu chorych to wiasnie mnie pytato o
poszczegdlne fazy zabiegu przeszczepiania szpiku, o to, co bedzie przed i po nim.
Dzielito sie réwniez ze mng swoimi osobistymi odczuciami i przezyciami.
Odczucia te, oraz szereg stawianych pytan byly inspiracja do napisania
podstawowego vademecum wiedzy potrzebnej pacjentowi o samej chorobie, jak i

mozliwosci walki z nig miedzy innymi poprzez przeszczep szpiku.

Niestety, nie wszystkim chorym na biataczke mozna jeszcze pomdc. To boli,
zwiaszcza kiedy stwierdzi sie, ze coraz wiecej znajomych jest juz tam, po drugiej
stronie Zzycia. By¢ moze, gdyby wczesniej rozpoczeli poszukiwania dawcow,
okazali sie bardziej wytrwali, jeszcze dzi$ byliby razem z nami. Z doswiadczenia
wiem, ze niezbedny zakres wiedzy o chorobie sprzyja walce z nig. I moze ta
ksigzka pozwoli spojrze¢ na problem przeszczepiania szpiku szerzej. Wielu
pacjentom przeciez sie udato i dzi$ ciesza sie dobrym zdrowiem. Chciatabym, aby
takich oséb byto jak najwiece;j.

W Polsce zaledwie od trzech lat wykonuje sie przeszczepy szpiku od dawcow
niespokrewnionych. Nie bytoby i to mozliwe, gdyby nie pionierska dziatalnos¢
Pana Profesora Jerzego Holowieckiego i jego zespotu ze Slaskiej Akademii
Medycznej, ktorzy jako pierwsi w kraju wykonali przeszczep od dawcy
niespokrewnionego, a pozniej innych klinik - przede wszystkim pediatrycznej we
Wroctawiu kierowanej przez Panie Profesor Janine Boguslawska-Jaworska i

Profesor Alicje Chybicka.

Im wiecej odpowiedzi na nurtujace Panstwa pytania znajdziecie Panstwo w naszej
ksigzce, tym wieksza bedzie nasza satysfakcja. Wszystkim, ktérzy beda chcieli
podzieli¢ sie z nami uwagami na jej temat zapraszamy do "Fundacji Przeciwko

Leukemii" lub prosimy o kontakt elektroniczny.



Ksigzka zostata wydana staraniem "Medigen Diagnostyka Molekularna”, za co
sktadamy firmie gorace podziekowania. Dochdd ze sprzedazy w catosci
przekazujemy na cele Fundacji "Przeciwko Leukemii", niosacej pomoc chorym na
biataczki.
Monika Sankowska
Ksigazke te dedykujemy naszym przyjaciolom - wszystkim chorym i ich najblizszym.
Tym, ktdrzy odeszli i tym, ktdrzy urodzili sie drugi raz.
Monika Sankowska
Leszek Kauc



WPROWADZENIE

Transplantacja szpiku kostnego (BMT) jest coraz czesciej stosowang metodg
leczenia chordb, ktdre do niedawna uwazano za nieuleczalne, zwtaszcza chordb
rozrostowych uktadu krwiotwdrczego. Transplantacja jest czesto jedynym
sposobem przedituzenia pacjentom zycia i szansg na catkowite wyleczenie. Ten
sposdb postepowania, ktéry w pewnych przypadkach jest juz standardem
leczenia, dotyczy, oprdcz przeszczepu samego szpiku, takze przeszczepiania
macierzystych komorek krwiotwdrczych izolowanych z krwi obwodowej (PBSCT) i
przeszczepiania krwi tozyskowej (pepowinowej).

Od ponad wieku lekarze starali sie pomdc chorym na anemie i biataczki.
Poczatkowo karmiono ich, lub wstrzykiwano, wypreparowany szpik zdrowych ludzi
lub nawet zwierzat. Z wyjatkiem tych nielicznych przypadkdw pacjentéw z anemig
aplastyczng, ktérzy wyzdrowieli po podaniu (kropléwce) szpiku pobranego od
identycznych  blizniakdw, wszystkie proby przeszczepéw zakonczyly sie
niepowodzeniem. Dopiero w latach 60-tych zrozumiano znaczenie doboru
tkankowego i opracowano metody oznaczania antygendw zgodnosci tkankowych.
W 1968 r. po raz pierwszy z powodzeniem wykonano przeszczep szpiku,
pobranego od dawcy rodzinnego (brata), dziecku z zespotem ciezkiego niedoboru
odpornosciowego. Ten pierwszy sukces, jak rowniez ogromne postepy w leczeniu
przygotowawczym i podtrzymujacym pacjentdw, stworzyt realne mozliwosci

rozwoju transplantacji szpiku, jako w petni uznanej metody leczenia.



10



WSTEP

Ksigzka ta koncentruje sie gtownie na transplantacji szpiku jako metody
stosowanej w leczeniu biataczek i innych nowotworéw krwi (np. chtoniaka
Ztosliwego, szpiczaka mnogiego i ziarnicy ztosliwej). Wiekszo$¢ przeszczepéw
szpiku przeprowadzanych jest w przypadkach biataczek i chtoniakéw wysokiego
ryzyka i dlatego najwieksza wiedza w zakresie przeszczepiania dotyczy wiasnie
tych chordb. W rozdziale 6 przedstawione sg przyktady innych choréb, w leczeniu
ktérych transplantacja szpiku daje dobre rezultaty.

Chociaz przeszczepienie szpiku, jako metoda leczenia stosowana w przypadkach
biataczek i chtoniakdw, w wielu krajach jest medyczna rutyna, wciaz jednak
prowadzone s intensywne badania naukowe. Szybki rozwdj wiedzy i
doswiadczenia nabywane z kazdym kolejnym przeszczepem sprawiaja, ze
praktycznie nie ma dwdch osrodkdéw stosujacych dokfadnie te samg metode i
sposob leczenia. Nawet drobna modyfikacja stosowanej dotad procedury
postepowania, wykazujaca przewage nad innymi, szybko staje sie standardem
leczenia. Zauwazalna poprawa statystyk wyleczen jest prostg pochodng
doskonalenia metod leczenia, dzieki ktdrym zwieksza sie liczba wyleczen, a
zmniejsza liczba powiktan i efektdw ubocznych zwigzanych z sama procedurg

przeszczepiania.

Niniejsze opracowanie ma prostym jezykiem przyblizy¢ pacjentom i ich bliskim
wiekszo$¢ procedur towarzyszacych przeszczepowi szpiku, wyjasni¢ przestanki
leczenia, z uwzglednieniem proceséw biologicznych, i metod leczenia, a w
szczegolnosci opisa¢ to wszystko, czego pacjent powinien sie spodziewac juz od
pierwszego dnia, w ktdrym mozliwos¢ przeszczepu byta rozpatrywana, od terapii

przygotowawczej, podania szpiku, okresu wszczepiania (implantacji) przeszczepu

i rekonwalescencje, az do ponownego wiaczenia sie pacjenta w normalne zycie.
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Wiele objawdw klinicznych i powiktan towarzyszacych przeszczepowi szpiku jest
mato przyjemnych i czesto wywotuje niepokéj. Pomimo ogromnego postepu,
przeszczep jest wcigz procedura dosy¢ drastyczng, ktdra wielu pacjentéw znosi
ciezko, i ktéra mimo wszystko moze zakonczy¢ sie niepowodzeniem. W dodatku
dtugotrwate efekty procedur transplantacyjnych moga mie¢ powazne
konsekwencje, zwiaszcza dla dzieci. Nie zamierzamy niczego ukrywaé. Uwazamy,
Ze pacjenci rozwazajacy sposob leczenia swojej choroby za pomocg transplantacji
szpiku, lub rodzice dzieci, ktérym ta metoda zostata zaproponowana, powinni
wiedzie¢ jak najwiecej aby, po przeanalizowaniu wszystkich za i przeciw, podja¢

$wiadoma decyzje.

Piszac tekst niniejszej ksigzki oparliSmy sie o opracowania amerykanskie, gtdwnie
wydawnictwa NMDP (National Marrow Donor Program), pierwszej powstatej i jak
dotychczas najwiekszej organizacji potencjalnych dawcéw szpiku (ponad 4
miliony). WyszliSmy z zatozenia, iz zadna podobna organizacja na $wiecie nie ma

tak bogatego doswiadczenia jak NMDP.
Na koncu ksigzki zostaty podane adresy i telefony osrodkéw pomagajacych

pacjentom, stownik najczesciej uzywanych termindéw oraz lista akronimow.

Wyrazy podkreslone sg wymienione w stowniczku.
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SZPIK KOSTNY, KREW I HEMATOPOEZA

Szpik kostny

Gldwnym narzadem krwiotwdrczym jest szpik kostny. Jest to gagbczasta,
siatkowata substancja wypetniajaca przede wszystkim wnetrza duzych kosci. Szpik
czerwony jest miejscem tworzenia i wzrostu komodrek krwi. W okresie zycia
ptodowego i u niemowlat szpik ten znajduje sie prawie we wszystkich kosciach. W
miare dojrzewania szpik czerwony ustepuje i przeksztatca sie w szpik zotty
sktadajacy sie gtownie z komorek ttuszczowych i tkanki tacznej. U zdrowych,
dorostych ludzi wystepowanie szpiku czerwonego ograniczone jest do gtéwek
kosci dtugich, obreczy konczyn dolnych (miednicy) i gérnych, mostka, zakoriczen

zeber i ptaskich kosci czaszki.
Sktad i funkcje krwi

Krew mozna okresli¢ schematycznie jako system transportujacy tlen, witaminy,
sktadniki odzywcze, hormony, czynniki krzepniecia i inne niezbedne do zycia
substancje do wszystkich komdrek ciata. Odprowadza réwniez gromadzace sie
tam substancje odpadowe i trucizny (produkty przemiany materii). Krew jest
rowniez niezbedna do regulacji cieptoty ciata oraz stanowi niezbedny element w
barierze obronnej organizmu, zapobiegajac infekcjom. W sktad krwi wchodzi wiele
sktadnikéw, a kazdy z nich ma wiasng, specyficzng funkcje. Trzy gtdwne grupy
komorek krwi: krwinki czerwone, krwinki biate i ptytki krwi krazg w krwioobiegu

zawieszone w zOttawym, przezroczystym ptynie zwanym osoczem (plazma).

Krwinki czerwone (erytrocyty) nadajg krwi jej kolor. W ich sktad wchodzi biatko
zawierajace jony zelazowe (hemoglobina) wychwytujace w ptucach tlen, ktéry
jest nastepnie transportowany do wszystkich narzadéw, tkanek i tam uwalniany.
Anemia, choroba spowodowana obnizong liczba erytrocytéw, wywotuje u ludzi
ostabienie organizmu, brak energii, zawroty i bdle gtowy, sptycenie oddechu,
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potliwo$¢ i nadmierng pobudliwos¢. ,Normalna” liczba krwinek czerwonych
(liczona w mikrolitrze krwi) waha sie w zaleznosci od wieku i pici i wynosi: dla
mezczyzn od 4.5 do 6.2 milionéw, dla kobiet od 4.2 do 5.4 milionéw, a dla dzieci
od 4.6 do 4.8 milionow/pl.

Plytki krwi (trombocyty) sa matymi komdrkami niezbednymi do zapewnienia
krzepniecia krwi, zapobiegajacymi tym samym nadmiernemu krwawieniu w czasie
uszkodzenia naczyn krwionosnych. Niedobdr ptytek (trombocytopenia) moze
powodowacé spontaniczne krwawienie z dzigset, z nosa i innych tkanek.
Wybroczyny (siniaki) pojawiajace sie na ciele bez zadnej widocznej przyczyny sq
réwniez charakterystycznym objawem trombocytopenii. Liczba ptytek wzrasta w
czasie wysitku i w czasie niektorych zaburzen wywotanych: infekcjami,
zapaleniami, nowotworami i usunieciem $ledziony, a maleje na krotko przed
miesigczkowaniem. Normalna liczba ptytek waha sie od 150 000 do 400 000/ul
krwi. Liczba ponizej 50 000 moze powodowac spontaniczne krwawienia, a ponizej

5 000 grozne krwawienia zagrazajace zyciu.

Krwinki biate (leukocyty) bronig organizm przed bakteriami, wirusami, pasozytami
i grzybami, przed wszelkimi obcymi substancjami oraz komodrkami
nowotworowymi. Wyrézniamy trzy gtéwne typy leukocytow:

e monocyty i makrofagi chronig organizm przed infekcjami, a takze wchtaniajq
starzejace sie i/lub degenerujace krwinki;

« granulocyty zwalczajg infekcje w mechanizmie tzw. fagocytozy. Polega ona
na gromadzeniu sie, w odpowiedzi na obecnos¢ bakterii lub innej obcej
substancji, komodrek granulocytéw dookota czynnika inwazyjnego,
pochtanianiu go i niszczeniu. Komorki te obumierajg w nastepstwie czego sq
wchianiane przez makrofagi. Gdy infekcja znajdzie sie juz pod kontrolg i
zostanie opanowana, liczba granulocytéw powraca do normalnego poziomu.

Limfocyty sg to wyspecjalizowane komoérki uktadu odpornosciowego,

rozpoznajace antygeny i reagujace z nimi. Znajdujq sie one w krwioobiegu, w
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limfie i narzadach limfatycznych ($ledziona, migdatki i wezly chionne). System
limfatyczny jest systemem filtrujacym i drenazowym potaczonym z krwiobiegiem.
Sama limfa jest przezroczystym roztworem, jednak zawieszone w niej krwinki
biate nadaja jej kolor mleczny. Limfa krazy w sieci naczyn i w weztach chtonnych,
wychwytujgc w nich produkty przemiany materii, ktoére transportuje do
krwioobiegu. Dzieki doskonatemu uzupetnianiu sie, dwa gtéwne typy limfocytow,
typ B i typ T komorek limfocytarnych, tworza site regulujgca odpowiedz

immunologiczna.

Limfocyty (komorki) typu B sg odpowiedzialne za odporno$¢ humoralng. Antygeny

sg substancjami majacymi zdolnos¢ wywotywania odpowiedzi immunologicznej;
moga nhimi by¢ zwiazki chemiczne, obce biatka wystepujace na powierzchni
czynnikéw infekcyjnych, komérek nowotworowych lub komdrek obcych tkanek
indukujace produkcje przeciwciat (immunoglobulin). Przeciwcialo mozna
wyobrazi¢ sobie jako lustrzane odbicie specyficznego antygenu.  Silnymi
antygenami sg rowniez komoérki wprowadzane drogg transfuzji szpiku lub
przeszczepu narzadu. Limfocyty B reagujg na obecnos¢ antygendw intensywnym

dzieleniem sie i dojrzewaniem.

Limfocyty (komérki) typu T sg odpowiedzialne za odporno$¢ komérkowa. Atakujq

one i niszczg komdrki nowotworowe i komorki zainfekowane wirusami. Jest kilka
roznych typdw komorek T, lecz wszystkie ze sobg wspdipracujg i wzajemnie sie
regulujg. Regulujg one réwniez odpowiedz komdrek typu B dajac im sygnat do
rozpoczecia procesu dojrzewania w komorki plazmy i produkcji przeciwciat
(komorki pomocnicze), jak i odwrotnie - do zaprzestania tych proceséw (komorki
supresorowe). Przeciwciata neutralizujg lub znakujg czynniki infekcyjne i obce
substancje tak, aby mogty by¢ niszczone przez cytotoksyczne komdrki T, komdrki
zabijajace, granulocyty lub monocyty w kombinacjach z innymi mechanizmami

obronnymi organizmu.
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Normalna liczba krwinek biatych waha sie od 4 100 do 10 900/ul, lecz moze by¢
znacznie zmieniona przez takie czynniki jak ¢wiczenia, stres i choroby. Obnizona
ich liczba moze wskazywa¢ na infekcje wirusowg lub reakcje toksyczng, a
podwyzszona na infekcje, biataczke lub zniszczenie tkanki. Zwiekszone ryzyko
infekcji pojawia sie gdy liczba biatych komodrek krwi spada ponizej 1 000/ul.

Hematopoeza (proces tworzenia sie krwinek)

Ogdlnie rzecz ujmujac, krwinki rozwijaja sie w ten sam sposdb co inne komorki
ciata. Wiekszos¢ tkanek i narzadow zawiera pewng pule niedojrzatych (czyli

niezréznicowanych) komdrek zwanych komdrkami macierzystymi. W przypadku

potrzeby, takiej jak np. konieczno$¢ zastapienia zuzytych lub uszkodzonych
komdrek nowymi, komorki macierzyste dzielg sie i réznicuja, stajac sie komdrkami
w peti rozwinietymi i funkcjonalnymi. Gdy taka potrzeba znika, produkcja

nowych komorek ulega zahamowaniu i w koncu ustaje.

Proces wzrostu i rozwoju komdrek krwi nazywany jest hematopoeza. W szpiku
kostnym znajdujg sie komoérki macierzyste ze zdolnoscig wielokierunkowego
roznicowania sie, tzw. komorki multipotencjalne. W zaleznosci od tego, ktdry typ

komorek jest aktualnie potrzebny, np. do zastgpienia starych komdrek nowymi,
czy do odpowiedzi na nagta, potrzebe (taka jak np. infekcja), macierzyste komorki
multipotencjalne zaczynajq dzieli¢ sie i réznicowaé w kierunku tej szczegdinej linii
komdrkowej. Linia erytroidalna tworzy krwinki czerwone, mieloidalna - monocyty i
granulocyty, linia limfoidalna daje wzrost limfocytom. Ta ostatnia linia szybko
rozdziela sie na dwie oddzielne - linie komérek T i linie komdrek B. Krwinki tak
dtugo nie sa uwalniane ze szpiku do krwioobiegu, jak dtugo nie osiagng petnej
dojrzatosci  funkcjonalnej. Proces dojrzewania komorek zajmuje wiele cykli
podziatowych. W zdrowych organizmach komorki B nie wystepujg w krwiobiegu w
duzej liczbie, gdyz wiekszo$¢ z nich pozostaje w szpiku. Przypuszcza sie, ze
komorki T migrujg do grasicy i dopiero w niej “uczg sie bycia” specyficznym typem

komdrki T, na ktdra jest wiasnie w organizmie zapotrzebowanie.
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W rozwoju zarodkowym hematopoeza pojawia sie najpierw w wysepkach
krwiotwdrczych Sciany pecherzyka zéttkowego, nastepnie w ptodowej $ledzionie,
watrobie i szpiku kostnym. W okresie okotoporodowym produkcja krwi jest prawie
catkowicie ograniczona do szpiku. Jednakze w innych narzadach zachowana
zostaje “pamie¢” do produkcji krwi i w pewnych chorobach, wtedy gdy organizm
znajduje sie pod presjg potrzeby wyprodukowania duzej ilosci krwi, w narzadach
tych pojawiaja sie tkanki produkujace krew. Dodatkowo, w warunkach stresu
Zwigzanego z niedoborem krwi, szpik zétty moze byC zastgpiony przez szpik

czerwony.

Komorki macierzyste krwi obwodowej. Pewna liczba komdrek macierzystych krwi

(PBSC) dostaje sie jednak do krwiobiegu. Sa to takie same komorki jak
macierzyste komérki multipotencjalne znajdujace sie w szpiku kostnym. Komorki
te majg bardzo wazng zdolnoS¢ ponownego zasiedlania uszkodzonego szpiku i
odtworzenia hematopoezy. U noworodkéw liczba komérek PBSC jest prawie taka

sama jak liczba komdrek macierzystych szpiku.

Zrab szpiku kostnego. Jest to szkielet tkanki podtrzymujacej szpik. Tkanka ta
sktada sie z kilku komdrek réznych typow, a jej funkcja polega nie tylko na
fizycznym podtrzymywaniu szpiku, lecz réwniez na wspdtdziataniu fizjologicznym i
chemicznym. Dobry stan tej tkanki jest sprawa niezbedng dla zdrowego
funkcjonowania komdrek hematopoetycznych.

Liczby krwinek w normalnej krwi. Liczba krwinek biatych zwykle waha sie miedzy
5000 a 10000 w mikrolitrze (pl), a liczba ptytek miedzy 150 000 a 300 000/pl.
Warto$¢ hematokrytowa krwi otrzymywana jest, po odwirowaniu prébki krwi,

przez zmierzenie stosunku (wyrazonego w procentach) objetosci krwinek

czerwonych do catkowitej objetosci badanej probki. Normalna wartosé
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hematokrytowa wynosi 37-47% dla kobiet, 40-54% dla mezczyzn, 35-49% dla
dzieci i 45-70% dla noworodkéw urodzonych w terminie.
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ANTYGENY ZGODNOSCI TKANKOWEJ — HLA

Leczenie przeszczepem jest w petni uznang metoda kliniczna. Stato sie to mozliwe
dzieki doktadnemu poznaniu uktadu zgodnosci tkankowej, MHC (ang. Major
Histocompatibility Complex, antygeny zgodnosci tkankowej), u ludzi nazwanego
ukladem HLA (Human Leukocyte Antigens), jak roéwniez rozwojowi metod
stuzacych do oznaczania tych antygendw.

Ze wzgledu na wazko$¢ problemu, a zwlaszcza na wptyw, jaki dobor tkankowy
wywiera na caly przebieg leczenia i rekonwalescencje pacjenta, zagadnienie

uktadu HLA potraktujemy obszerniej.

Wiekszo$¢ komorek organizmu, w tym krwinki biate, zawiera na swojej
powierzchni biatka bedace produktami genéw uktadu MHC. Ich rola polega na
prezentacji wszystkich antygenow, w tym i siebie samych, wtasnym limfocytom T,
ktére mogaq rozpozna¢ antygen po zwigzaniu go przez czasteczki kompleksu MHC.
Prezentacja i rozpoznawanie antygenu jest podstawowa cecha ukfadu
odpornosciowego. Czynnik infekcyjny (biatko, wirus, komdrka nowotworowa) po
whniknieciu do organizmu, zostaje roztozony na zwigzki prostsze (peptydy) przez
komdrki prezentujgce antygen. Peptydy, w zaleznosci od dlugosci, zostajq
zwigzane przez czasteczki HLA, tzw. klasy I i/lub II, i wraz z nig zaprezentowane
komdrkom bioracym udziat w odpowiedzi immunologicznej. Jakakolwiek rdznica
antygenowa miedzy komoérkami powoduje natychmiastowe alarmowanie

limfocytéw T o wniknieciu obcego czynnika.

Wiasnie antygeny HLA sa gldwnymi antygenami stymulujgcymi komorki
immunologiczne do dziatania. Jesli limfocyty T dawcy szpiku zaatakujg
antygenowo inne komodrki biorcy przeszczepu, mamy do czynienia z bardzo

niebezpieczng chorobg zwang przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (ang., GVHD,
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graft versus host disease). SzczeSliwie jednak, w czasie okoto 6 miesiecy po
przeszczepie, komérki T ucza sie zy¢ z komodrkami biorcy i stajg sie dla nich
tolerancyjne. W przypadku transplantacji narzadéw, w przeciwienstwie do
transplantacji szpiku, limfocyty T gospodarza nigdy nie potrafig nauczy¢ sie tej
tolerancji, a wiec biorcy tych narzaddéw sg zmuszeni do brania przez reszte zycia

lekdw immunosupresyjnych, zapobiegajacych odrzutowi przeszczepu.

Metodami biologii molekularnej zlokalizowano geny HLA i zidentyfikowano cztery
odrebne gtéwne miejsca (tzw. locus, liczba mnoga: loci) ich wystepowania: A, B,
C (klasa I antygenow HLA) i D/DR (klasa II antygenéw HLA). Testy, podobne do
tych uzywanych do oznaczania grup krwi ABO, definiujq kazdg z grup. Za pomocq
przeciwciat zidentyfikowano ponad 90 antygendw kodowanych przez specyficzne
miejsca w loci A i B. Locus C na chromosomie znajduje sie pomiedzy A i B i stad
mozna zatozy¢ z duzym prawdopodobienstwem, Zze rodzenstwo identyczne w
HLA-A i HLA-B, bedzie rowniez identyczne pod wzgledem HLA-C.

Uktad zgodnosci tkankowej jest najbardziej ztozonym uktadem genetycznym ze
wszystkich dotychczas poznanych, charakteryzujacym sie ogromng liczbg alleli i
niespotykanym do tej pory polimorfizmem. Tak duza liczba alleli jest konieczna do

rozpoznawania licznych i réznorodnych antygendw, z jakimi styka sie organizm.

Przez te roznorodno$¢ jednakze prawdopodobienstwo znalezienia dwdch
niespokrewnionych ze sobg o0séb, ktére miatyby identyczne produkty gendw
uktadu HLA, jest bardzo mate. Z tych réwniez powoddw uktad ten stanowi o
niezgodnosci  tkankowej i jest odpowiedzialny za reakcje odrzucania

przeszczepow.

Jak wspomniano powyzej, réwniez same czasteczki HLA zawarte w tkankach i
narzadach dawcy, w przypadku niezgodnosci, dziatajag jak antygeny
transplantacyjne i pobudzajg limfocyty biorcy do reakcji niszczacych
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przeszczepiony narzad lub tkanke. Wyjatkowo, rzecz sie ma odwrotnie w
przypadku przeszczepu szpiku, w ktérym to wiasnie przeszczepiane limfocyty

dawcy moga niszczy¢ organizm biorcy.

System HLA opisano po raz pierwszy w roku 1965, a odkrycie to umozliwito
zastosowanie allogenicznej transplantacji w praktyce leczniczej. Geny kodujace
antygeny HLA znajdujq sie na chromosomie szostym. Poniewaz chromosomy
wystepujg parami, kazde dziecko dziedziczy potéwke pary (jeden haplotyp) od
kazdego z rodzicow. Oznacza to, ze kazdy pacjent ma jedng na cztery szanse
uzyskania doktadnie takich samych antygendw HLA jak jego brat (lub siostra), a
tym samym bycia identycznym, pod wzgledem antygenéw HLA (zob. diagram).

Zasady typowania zgodnych dawcoéw i biorcdw oraz pojecie zgodnosci w zakresie
antygendw HLA ulegaty zmianom w miare postepu badan nad tym uktadem.
Poczatkowo w zakresie HLA klasy I dobierano ich tylko na podstawie antygenéw
HLA-A i HLA-B i to w ograniczonym zakresie, ze wzgledu na niepetng znajomosc¢
loci tych gendw, zakresie. Z czasem poznano nowe antygeny A i B oraz nowy
locus HLA-C. Przez lata ten ostatni nie znajdowat zastosowania w typowaniu,
poniewaz uwazano, ze jego wplyw na skuteczno$¢ przeszczepu jest niewielki.
Pojecie catkowitej zgodnosci réwniez ewoluowato i zreszta wcigz sie zmienia;
osoby zgodne w antygenach HLA klasy II oznaczanych metodami serologicznymi
(przy uzyciu przeciwcial), moga sie roznic na poziomie alleli oznaczanych

metodami analizy DNA.

Antygeny HLA klasy I oznaczane sg najczeSciej metodami serologicznymi.
Oznaczenie tymi samymi metodami antygendw HLA klasy II jest znacznie
trudniejsze i technicznie zawodne, zwlaszcza u chorych, ktérych komorki krwi sg
zniszczone lub zmienione wskutek toczacego sie procesu nowotworowego lub

stosowanej terapii. Dlatego tez, obecnie antygeny HLA klasy II, ktdrym

21



przypisuje sie gtdwna role w doborze dawcdw i biorcow przeszczepéw, okresla sie

przede wszystkim za pomocq metod analizy DNA.

4
4

I Cztery mozliwe kombinacgje wpierwszym pokoleniu potom stwa

Dobdr antygendw poczatkowo byt oznaczany testem MLC (hodowla zmieszanych
leukocytdw, ang. mixed leukocyte culture). W tescie tym leukocyty dawcy
mieszane sg i hodowane z leukocytami biorcy, ktdre, w celu odrdznienia, zostaty
uprzednio  wyznakowane  radioaktywnoscia. Réwnolegle,  znakowane
radioaktywnoscig leukocyty dawcy, inkubowane sg z niewyznakowanymi
leukocytami biorcy. W obydwu hodowlach obserwuje sie reakcje, lub ich brak,
miedzy populacjami komorek: jesli w obydwu kulturach jest brak reakcji,
przyjmuje sie, ze loci D/DR sg identyczne, lub przynajmniej niereaktywne.
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Ostatnio, jak opisano powyzej, w uzyciu sg specyficzniejsze testy molekularne do
typowania regionu D (DR, DQ i DP).
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RODZAJE TRANSPLANTACII

Wyrdzni¢ mozna trzy rodzaje przeszczepdw: przeszczep allogeniczny, syngeniczny
i autologiczny. Terminy te odnoszg sie do zrodta (dawcy), z ktdrego szpik zostat

uzyskany.

* Do przeszczepu allogenicznego wybiera sie osobe-dawce, spokrewniong lub
niespokrewniong z pacjentem, ktdrej szpik jest genetycznie najzgodniejszy ze
szpikiem chorego (dawca i biorca szpiku sg wtedy zgodni tkankowo).

W przypadku przeszczepu syngenicznego (izogenicznego) dawcq szpiku jest
identyczny (,jednojajowy”) blizniak. Blizniacy tacy sa, z definicji, perfekcyjnie
zgodni w zakresie antygendw zgodnosci tkankowej.

« W transplantacjach autologicznych do przeszczepu stosuje sie odpowiednio

przygotowany, oczyszczony szpik wiasny pacjenta.

Wybdr rodzaju transplantacji uzalezniony jest od rodzaju choroby, dostepnosci
dawcy szpiku, od ogdlnego stanu zdrowia oraz wieku chorego.

Transplantacje allogeniczne. Zasadnicze znaczenie dla przyjecia przeszczepu

szpiku allogenicznego, a co za tym idzie, w wiekszosci przypadkéw - wyleczenia
pacjenta, ma wiasciwy dobdr dawcy i biorcy w zakresie antygendw HLA,
szczegolnie klasy II (DRB). Najskuteczniejsze sq przeszczepy od rodzenstwa, w
petni lub czesciowo zgodnego w klasie I i II. Catkowita zgodno$¢ antygenowa HLA
daje najlepsze wyniki przeszczepiania szpiku, gdyz minimalizuje zagrozenie
zwigzane z wystgpieniem reakcji przeszczep-przeciw-gospodarzowi. Catkowita
zgodnos$¢ antygenowa do przeszczepu jest mozliwa do uzyskania tylko przy
wykorzystaniu metod analizujacych DNA.

Niestety, dawce rodzinnego catkowicie lub czesciowo zgodnego udaje sie dobrac
tylko dla 20-25% pacjentéw. Dla pozostatych 75-80% przypadkdw, a wiec dla

25



chorych, dla ktérych nie ma w najblizszej rodzinie w petni zgodnego dawcy, brana
jest pod uwage mozliwos$¢ przeszczepienia szpiku od krewnego réznigcego sie od
chorego jednym antygenem. Brak zgodnosci w dwdch antygenach bywa w
niektérych osrodkach transplantacyjnych akceptowany, lecz - generalnie - im
wieksza niezgodnos¢, tym czestsze i ciezsze sg powiktania wywotane chorobg
GVHD. W przypadku braku dawcy szpiku wsrdéd najblizszej rodziny pierwszym
logicznym krokiem jest antygenowe typowanie dalszych jej cztonkéw. Krewni z
jednym identycznym haplotypem czasem sie znajdujg. Prawdopodobienstwo
znalezienia w petni zgodnego dawcy jest wieksze wtedy, gdy rodzina przez dtugi
okres czasu zamieszkiwata dany rejon o w miare ustabilizowanej populacji, i w
ktorej, w zwiazku z tym, grupy poszukiwanych gendw sg tam czestsze niz gdzie
indziej.

Dla pacjentéw, ktdrzy nie majg dawcy rodzinnego, mozliwe jest znalezienie dawcy
niespokrewnionego, ktérego antygeny HLA sa takie same jak chorego. Szanse na
to wynoszg znacznie ponizej 1:20 000. W duzym przyblizeniu warto$¢ te mozna
nazwac $rednig i aby ja zilustrowa¢ postuzymy sie przykltadem z naszego
doswiadczenia. Otdz, znalezlismy dla chorego dawce w rejestrze liczacym 300
0s6b; z drugiej strony, dla kilkunastu chorych nie znalezlismy ani jednego dawcy
wsérdd ponad 7 miliondw potencjalnych dawcéw szpiku zarejestrowanych we
wszystkich rejestrach Swiatowych. Sa to wartosci skrajne — dla wiekszosci
pacjentdw szanse znalezienia dawcow szpiku mieszczg sie gdzies miedzy nimi,
blizej jednej badz drugiej wartosci, w zaleznoSci od stopnia popularnosci
antygendw chorego.

Na podstawie doswiadczen ostatnich lat widaé, ze skuteczne sg rowniez
przeszczepy od catkowicie zgodnych pod wzgledem HLA klasy I i II dawcow
niespokrewnionych, jakkolwiek ryzyko wystgpienia GVHD jest znacznie wieksze niz
w poprzedniej grupie. Dobranie dawcy niespokrewnionego jest skomplikowane ze
wzgledu na niezwykte bogactwo antygenowe ukfadu HLA, przez co bardzo trudno
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jest znalez¢ dawce o odpowiednim stopniu zgodnosci. Dawcy poszukuje sie w

krajowych i miedzynarodowych rejestrach dawcow szpiku.

Pierwsza transplantacja szpiku od dawcy niespokrewnionego zostata
przeprowadzona w 1973r. w Nowym Jorku. Pacjentem byto niemowle z zespotem
ciezkiego niedoboru odpornosciowego, a dawce dla niego znaleziono w Danii.

Minitransplantacje. Ostatnio coraz wiekszego znaczenia nabiera procedura tzw.
minitransplantacji, w ktdrej procedury ablacyjne (przygotowawcze) s znacznie
ztagodzone i praktycznie ograniczone jedynie do ostabienia ukfadu
odpornosciowego pacjenta bez drastycznych procedur atakujacych jego szpik i
zrab szpiku. Stwarza ona tym samym ogromne szanse ha leczenie
przeszczepianiem szpiku gtéwnie osOb starszych, u ktérych normalny proces

transplantacyjny ma niewielkie szanse na powodzenie.

Rejestry potencjalnych dawcdéw szpiku. Pierwsze préby grupowania oséb chetnych

do oddania chorym swojego szpiku podjete zostaty w 1986 roku w USA. Listy
potencjalnych dawcéw zawieraty poczatkowo cztonkéw rodzin pacjentdw po
przeszczepie szpiku, ktérym oznaczano antygeny HLA w czasie poszukiwan dla
nich odpowiednich dawcéw. Liczba potencjalnych dawcéw rosnie z kazdym

dniem.

Proces ostatecznego doboru niespokrewnionego dawcy szpiku trwa w USA $rednio
cztery do szesciu tygodni od momentu zgtoszenia takiej potrzeby. Tak krotki czas
poszukiwan zawdziecza sie profesjonalnie zorganizowanemu Narodowemu
Rejestrowi Dawcéw Szpiku (NMDP) zrzeszajacemu ponad 4 miliony dawcéw. W
Europie czas ten wydtuzony jest czesto do pdt roku. Celem rejestrow jest
zwiekszanie puli potencjalnych dawcéw i skracanie czasu poszukiwan. Jesli
pacjenci zgtaszajg sie zaraz na poczatku choroby, poszukiwania dawcéw mogg

rozpoczac sie na tyle wczesnie, ze w chwili koniecznosci dokonania transplantacji
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ostateczny dobér dawcy jest juz zakonczony. Ma to fundamentalne znaczenie
szczegdlnie w przypadku zastosowania metody leczenia transplantacyjnego, gdyz
wczesnie wykonany przeszczep szpiku znacznie zwieksza szanse na catkowite
wyleczenia pacjenta. Nalezy zda¢ sobie sprawe z tego, ze bardzo czesto
przeszczepienie szpiku wykonane zaraz po zdiagnozowaniu choroby daje
nieporéwnywalnie wieksze szanse wyleczenia niz ta sama procedura wykonana po
kilkumiesiecznym zaniechaniu lub zlekcewazeniu leczenia metoda przeszczepienia
szpiku. Czasami, z koniecznosci, z powoddéw o ktérych pisano powyzej (stan
pacjenta, rodzaj choroby, brak zgodnego dawcy) przeszczep szpiku nie jest
mozliwy. Nalezy jednak ciggle pamieta¢ o podstepnosci choroby i réznych w niej
rokowaniach, z drastycznie malejgcymi w czasie szansami na wyleczenie, i nie
zaniedbywa¢ poszukiwan dawcdéw szpiku o ile tylko sa do tej procedury

wskazania.

Transplantacja syngeniczna. Przeszczep szpiku od identycznego blizniaka wydaje
sie by¢ idealnym rozwigzaniem z powodu identycznosci wszystkich gendw, a wiec
petnej zgodnosci tkankowej, i brakiem ryzyka wystgpienia choroby GVHD. Tylko
niewielki procent ludzi ma jednak takie rodzenstwo. Paradoksalnie jednak,
perfekcyjna identyczno$¢ stanowi¢ moze powazng przeszkode w leczeniu.
Syngeniczne limfocyty T dawcy catkowicie akceptujq réwniez i antygeny
nowotworowe obecne na resztkowych komdrkach zachowanych w organizmie
biorcy. Bez stymulacji réznic w antygenach nie moze doj$¢ do korzystnego dla
pacjenta efektu GVL (przeszczep-przeciwko-biataczce, ang. graft versus
leukemia), a w konsekwencji czesto$¢ nawrotu choroby jest wyzsza u pacjentow

po syngenicznej transplantacji niz u pacjentdw po transplantacji allogeniczne;j.

Transplantacja autologiczna. W tym rodzaju transplantacji dawca i biorcg szpiku
jest ta sama osoba: pacjent. Przeszczep autologiczny ma te sama zalete co
transplantacja syngeniczna - brak ryzyka wystapienia choroby GVHD, gdyz pacjent
jest sam dla siebie jakby identycznym rodzenstwem. Rowniez ryzyko infekcji jest
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w tym przypadku znacznie mniejsze, gdyz nie s wymagane leki
immunosupresyjne (konieczne w allogenicznych transplantacjach szpiku, aby
zapobiec chorobie GVHD), a system immunologiczny pacjenta sam z infekcjq
sobie zwykle radzi. Tym samym okres dochodzenia do zdrowia jest krotszy.
Czesto niestety pacjenci ci narazeni s3 na nawrét (wznowe) choroby
spowodowany zanieczyszczeniem szpiku komdrkami nowotworowymi pacjenta
i/lub niepetnym jego oczyszczeniem przed przeszczepem. W dodatku nalezy mie¢
na uwadze, ze w niektorych chorobach, a zwtaszcza w przewlektej biataczce
szpikowej, przeszczep autologiczny (z wyjatkiem sytuacji wymuszonej brakiem
dawcy do przeszczepu allogenicznego) w ogdle nie powinien by¢ wykonywany.

Dzieki swym zaletom transplantacja autologiczna znalazta zastosowanie w
leczeniu biataczek u o0sdb starszych, powyzej 60 roku zycia. Ten rodzaj
przeszczepu stworzyt réwniez nadzieje dla pacjentdw chorych na biataczki, ktorzy
nie kwalifikowali sie do transplantacji z powodu braku odpowiedniego dawcy
szpiku. Jednakze transplantacja autologiczna niesie ze sobg wszystkie wady
transplantacji syngenicznej, a gtéwnie braku efektu GVL. Dodatkowo, u niektérych
pacjentow szpik i zrab szpiku ulegajq zniszczeniu na skutek stosowanej
agresywnej chemioterapii. Dlatego tez ostabiony szpik nie jest w stanie
funkcjonowac prawidtowo, co czyni znacznie trudniejszym, i opdznionym, lub
wrecz niemozliwym proces uzyskania odpowiedniej liczby zdrowych komdrek
krwiotworczych, od ktorego zalezy tempo odnowy hematologicznej po

przeszczepie.

Szpik do transplantacji autologicznej pobiera sie w remisji, w okresie wolnym od
choroby i przechowuje w temperaturze -195°C, az do momentu zabiegu. W
procesie zamrazania szpiku stosuje sie zwigzki chemiczne zapobiegajace

krystalizacji wody w komorkach i tym samym niszczeniu ich.

29



Ludzie czesto nie rozumiejg istoty procesu autologicznej transplantacji w
przypadku biataczek. Poniewaz wiadomym jest, ze komorki nowotworowe, nawet
po uzyskaniu catkowitej remisji, w utamku procenta mogq pozostaé w szpiku,
powstaje pytanie o sens kolekcjonowania takiego niedoskonatego szpiku i
implantowanie go, ponownie w to samo miejsce, drogq autologicznego

przeszczepu szpiku.

Na to pytanie nie ma catkowicie zadowalajacej odpowiedzi. Liczba komodrek
nowotworowych wprowadzonych ponownie do organizmu jest tak niewielka, ze
system obronny organizmu sam jest w stanie je zniszczy¢é zanim zaczng
proliferowaé. Niektore osrodki transplantacyjne usuwajg z zebranego szpiku
komdrki nowotworowe, ktorych nie udato sie zniszczy¢ chemio- lub radioterapia,
W procesie zwanym oczyszczaniem (ang. purging; zob. dalej).

Transplantacja komérek krwiotwdérczych krwi obwodowej (PBSC). Metoda ta

stosowana jest zamiast lub rdéwnolegle z allogeniczng lub autologiczng
transplantacjg szpiku. Komorki macierzyste, z ktdrych wywodzg sie wszystkie
rodzaje komdrek krwi, przypominaja Sredniej wielkosci krwinki biate. Wyliczono,
ze stanowig one 0.01%. szpiku (jedna komdrka na kazde 100 000) i chociaz
najwieksze ich stezenie jest wiasnie w szpiku, to réwniez znalez¢ je mozna we
krwi obwodowej i tam znane sg pod nazwa komorek macierzystych krwi
obwodowej.

Czestos$¢ wyleczen, jak sie wydaje, nie zalezy od tego, czy dany osrodek stosuje
do przeszczepow szpik, PBSC, czy obie metody jednoczesnie. Metode te stosuje
sie rowniez w transplantacjach allogenicznych. Jej zaletg jest brak koniecznosci
stosowania znieczulenia ogdlnego, niezbednego w czasie pobierania szpiku od
dawcy, oraz znacznie szybsza odnowa hematologiczna u chorych po transplantacji
PBSC.
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Komorki PBSC uzyskuje sie w czasie zabiegu zwanego afereza, czyli w procesie
separacji réznych sktadnikow krwi. Krew pobierana z zyty ramiennej przeptywa
przez separator, w ktérym nastepuje oddzielenie komérek PBSC od reszty, ktéra
wraca do dawcy. Caly proces trwa od 2 do 4 godzin, a pobran takich mozna
wykonac wiele w ciggu kilku dni. Oddajacy PBSC otrzymuje przed zabiegiem i w

jego trakcie lek zwany ,.czynnikiem wzrostu” w celu zwiekszenia licz omore
trakcie lek ki tu” | k: liczby k k

PBSC we krwi. Po kazdym pobraniu komorki PBSC sg zamrazane i przechowywane
w ten sam sposdb co szpik.

Pobieranie komdrek macierzystych wystepujacych w krwi obwodowej jest dobrze
tolerowane. Tylko niekiedy dawcy doswiadczajq lekkich zawrotow gtowy, uczucia
chtodu, Scierpnietych ust czy skurczéw miesni rak. Podawanie czynnika wzrostu
(G-CSF lub GM-CSF) moze réwniez powodowac bdle kosci, ktére ustepujg po
zaprzestaniu podawania leku.

Proces oczyszczania. Nawet w przypadkach catkowitej klinicznej remisji, niewielka
liczba komédrek nowotworowych moze pozosta¢ w szpiku lub we krwi. Szpik i/lub
zawiesina PBSC zaraz po pobraniu moga zosta¢ poddane zabiegowi oczyszczania
w celu zredukowania liczby mozliwych zanieczyszczen. Nie ma jednomysinosci co
do tego, czy takie oczyszczanie szpiku do transplantacji autologicznej jest
wskazane. Dodatkowe procesowanie szpiku moze zmnigjszy¢ liczbe zywych
komorek i czas powrotu do zdrowia, jezeli proces transplantacji ulegnie
przedtuzeniu. Uzyskano réwnie dobre wyniki w osrodkach czyszczacych szpik

przed przeszczepem, jak i w nie czyszczacych szpiku.
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WSKAZANIA DO PRZESZCZEPU

Chemio- i radioterapia sq efektywnymi metodami leczenia biataczek oraz wielu
innych nowotwordw. Zdrowe komorki szpikowe sa jednak réwniez wrazliwe na te
metody terapeutyczne. Bez funkcjonalnego szpiku organizm nie ma systemu
obronnego zwalczajacego infekcje. Z tych wzgleddw dawki lecznicze w
przypadkach chemio- czy radioterapii musza by¢ limitowane stopniem ich
toksycznosci dla szpiku. Zastosowana dawka nie moze po prostu przekraczac
wartosci, po zastosowaniu ktérej szpik juz nie bedzie w stanie zregenerowac sie.
Czesto jednak dawka niezbedna do zniszczenia naciekdéw nowotworowych w

szpiku jest wieksza niz szpik jest w stanie tolerowac.

W przypadku terapii z zastosowaniem transplantacji szpiku, w celu catkowitego
zniszczenia komorek nowotworowych, mozna zastosowac tak wysoka dawke leku
lub naswietlania, gdyz pacjent ratowany jest dzieki podaniu mu zdrowego szpiku.
Wprowadzone komorki szpikowe znajduja droge do jam szpikowych, wszczepiajq
sie (czyli przytaczajq sie i dzielg) w zrab szpiku i rozpoczynajg produkcje nowej
populacji krwinek. Dawka lecznicza musi by¢ wystarczajaco wysoka, aby
catkowicie zniszczy¢ chory szpik pacjenta, w przeciwnym wypadku limfocyty T,
ktdre zabieg przezyty, beda rozpoznawaty nowy szpik jako tkanke obca i niszczyty
ja. Wyjatkowo tagodng procedure ablacyjng stosuje sie w przypadku tzw.

minitransplantacji, o ktérych wspomniano powyzej.

Ponadto nowy szpik wymaga ,przestrzeni wszczepiennej”. Fizycznie przestrzen
taka jest bardzo wazna. Proces niszczenia chorego szpiku gospodarza (biorcy
szpiku) tworzy miejsce dla nowego szpiku, a jednoczesnie wptywa na fizjologie
zrebu, ktory staje sie wtedy gotowy do przyjecia przeszczepu.
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Po przeszczepie allogenicznym limfocyty T dawcy moga reagowac przeciwko
antygenom nowotworowym, obecnym na resztkowych (nieusunietych) komérkach
nowotworowych i w ten sposob je eliminowac. Zjawisko to jest znane jako efekt
przeszczepu-przeciwko-biataczce (GVL). Komorki odpornosciowe (limfocyty) w
podanym szpiku zabijajg komoérki nowotworowe, ktdre przezyty wysokie dawki
lekéw dzieki czemu sg dodatkowym orezem antybiataczkowym.

Rodzaje chorob leczonych metoda przeszczepiania szpiku:

Chtoniaki Ziarnica ztosliwa Biataczki

nieziarnicze (choroba Hodgkina) przewlekte

Szpiczak mnogi Biataczki ostre Histiocytozy

Anemia aplastyczna rak piersi rak jajnika

rak jadra inne.

Poniewaz transplantacja szpiku naraza organizm pacjenta na ogromny stres,
metode te stosuje sie tylko do leczenia ludzi, ktérzy - niezaleznie od choroby -
znajdujg sie w dobrej kondycji zdrowotnej. Osrodki transplantacyjne ustalajq
swoje wilasne limity wiekowe oraz kryteria doboru pacjentdw do przeszczepu.
Statystyki wykazuja, ze terapia ta przynosi lepsze rezultaty, pod kazdym
wzgledem, u mtodszych pacjentdw, tj. szpik implantuje sie lepiej, wystepuje mniej
toksycznych efektdow zwigzanych z terapig ablacyjna, jest mniej groznych
powiktan i mniej przypadkéw choroby GVHD. Generalnie, im wczesniej wykona sie
przeszczep w chorobie nowotworowej, tym lepiej.

Komorki nowotworowe majq tendencje do nabywania opornoéci na chemioterapie
i radioterapie po intensywnych ekspozycjach, a wiec o wiele trudniej jest uzyskac

34



w kolejnych cyklach remisje i sa problemy ze zniszczeniem komdrek
nowotworowych, nawet po zastosowaniu pokaznych dawek leczniczych przed
zabiegiem. W dodatku czeste zabiegi terapeutyczne wyniszczajg organizm, w tym
watrobe, nerki i serce. Uszkodzenie zrebu szpiku zmniejsza szanse na skuteczng
implantacje nowego szpiku. Kryteria doboru pacjentéw do przeszczepu szpiku
roznig sie w poszczegdinych osrodkach. We wszystkich jednak kazdy przypadek
jest rozpatrywany indywidualnie. Ryzyko, i korzy$ci, majacej nastgpic
transplantacji szpiku jest dokfadnie oceniane indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Brane s3 pod uwage wszystkie czynniki, rowniez to, jaki bylby postep
terapeutyczny, czy choroba cofnie sie w wypadku kontynuowania metody
konwencjonalnej. Rozwaza sie takze dostepnos¢ odpowiedniego dawcy szpiku,
kondycje fizyczng pacjenta i prawdopodobienstwo sukcesu transplantacji szpiku w

rozpatrywanym przypadku.
Nowotwory ztosliwe

Biataczki. Biataczki mozna podzielic na dwie grupy, ostre i przewlekte. Ostre

postepujg szybciej i czesSciej wystepujq u dzieci. Przewlekte stwierdzane s3 z
reguty u dorostych i majg tendencje do wolniejszego postepu, a choroba czesto
trwa wiele lat. Biataczki, ze wzgledu na rodzaj biatych krwinek, ktérych dotycza,
podzieli¢ mozna na limfocytowe (limfoblastyczne) i szpikowe. Rokowania w
przypadku konwencjonalnej terapii i ewentualnej nad nig przewagi transplantacji
szpiku, zalezg od rodzaju biataczki i stadium choroby.

Przewlekta biataczka szpikowa (CML). Allogeniczny przeszczep szpiku nalezy do

standardowej terapii pacjentéw z CML i aktualnie stanowi praktycznie jedyng
szanse ich wyleczenia. Jedli znajdzie sie odpowiedni dawca rodzinny, szanse
wyleczenia sg bardzo dobre w ustabilizowanym lub przewlektym stadium choroby
(ponad 60%). W przypadku dawcy niespokrewnionego, szanse przezycia wynoszg
35-60% i sq wyzsze, gdy przeszczep zostanie wykonany w ciggu pierwszego roku
po zdiagnozowaniu choroby. W fazie akceleracji choroby szanse na sukces sg
mniejsze, a w fazie blastycznej stabe. Ostatnio coraz wieksza liczba pacjentéw z
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CML, dla ktérych nie zostat znaleziony dawca szpiku, w celu zyskania cennego
czasu jest poddawana transplantacji autologicznej.

Ostra biataczka szpikowa (AML). Chociaz poczyniono znaczny postep w

chemioterapii AML, u wiekszosci pacjentdw, ktérzy uzyskali remisje, obserwuije sie
nawrét choroby w ciggu najblizszych 5 lat. Dla pacjentéw ponizej 55 roku zycia
przeszczep szpiku stanowi nowg mozliwo$¢ leczenia (wg  kryteriéw

amerykanskich).

Nie oznaczono optymalnego czasu do przeprowadzenia allogenicznej lub
autologicznej transplantacji szpiku. Dla pacjentéw z AML jedni lekarze zalecajq
transplantacje szpiku w czasie pierwszej remisji, a inni zalecajg odtozenie jej do

pierwszego nawrotu choroby lub drugiej remisji.

Nawrot choroby jest najczestszg przyczyng niepowodzen transplantacji szpiku.
Ryzyko zwigzane z przeszczepem szpiku jest mniejsze, gdy wykonywany jest on w
pierwszej remisji. Wieksze, gdy w drugiej remisji lub w okresie nawrotu. Dla
pacjentéow po allogenicznych przeszczepach wykonanych w pierwszej remisji,
czesto$¢ wyleczen waha sie miedzy 40 a 70%, w drugiej remisji lub natychmiast
na poczatku nawrotu choroby 30%.

Chociaz wiekszo$¢ pacjentéw z AML ma wykonywany przeszczep szpiku w czasie
pierwszej lub drugiej remisji, procedura ta stosowana jest rowniez z dobrymi
rezultatami u pacjentéw na poczatku nawrotu choroby, jak i u tych, ktdérzy nie
osiggneli catkowitej remisji, lub znajdujg sie w czasie nawrotu choroby, po
uptywie roku od pierwszego przeszczepu. Okoto 20% pacjentow z ostatniej grupy
moze osiggna¢ stan wieloletniego wyleczenia po zastosowaniu allogenicznego

przeszczepu szpiku.
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Czes¢ osrodkdw transplantacyjnych wykonuje przeszczepy autologiczne u chorych
w pierwszej remisji. Czesto$¢ wyleczenia w takich wypadkach wynosi okoto 50%,
jednakze przynajmniej czes¢ wyleczonych, jak sie przypuszcza, mogtaby by¢ z
powodzeniem wyleczona przy zastosowaniu tylko metod standardowych.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL). Aktualnie stosowane programy radioterapii

dajg remisje u prawie wszystkich dzieci z ALL. Generalnie, transplantacja szpiku
jest metodq z wyboru w leczeniu dorostych i dzieci z ALL, w fazie nawrotu
choroby. Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka (ktérzy majg duze szanse na nawrdt
choroby po stosowaniu standardowej chemioterapii) czesto poddawani sg
transplantacji w czasie pierwszej remisji, gdyz zwieksza ona odsetek wyleczen w

stosunku do zastosowanej chemioterapii standardowe;j.

Transplantacja szpiku jest takze dobrym wyjsciem w leczeniu dzieci, ktdre
znajdujq sie w fazie nawrotu choroby po krétkim okresie remisji (zwykle 18-36
miesiecy po wstepnym leczeniu) lub tych, ktére znajdujq sie w fazie nawrotu
choroby w czasie chemioterapii. Transplantacje w tym okresie przynoszg 15%

wieloletniego wyleczenia.

Dobre sg rowniez rokowania dla dzieci z ALL, ktore otrzymujg przeszczep od
zgodnego dawcy niespokrewnionego w czasie nawrotu choroby. Pacjenci bez
zgodnego dawcy i bedacy w remisji moga przej$¢ autologiczng transplantacje

szpiku z wyleczalnoécig oznaczong na 20-40%.

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL). Chociaz wiekszo$¢ pacjentdw z CLL nie
kwalifikuje sie do transplantacji szpiku ze wzgledu na wiek, to jednak wykazano
przydatnos¢ przeszczepu szpiku u pacjentéw z zaawansowang CLL w wieku 50 lat
i mniej. Stosuje sie rdwniez przeszczep autologiczny uzywajac szpiku pobranego
w remisji. Oczyszczanie szpiku w tej chorobie wydaje sie by¢ niezbedne, gdyz u

wiekszosci pacjentdw w szpiku remisyjnym stwierdza sie obecno$¢ niewielkiej
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liczby pozostatosci komorek biataczkowych. W przypadku tej choroby, jak sie
wydaje, przeszczepianie szpiku jest jednak wcigz w fazie eksperymentalne;j.

Inne ztosliwe nowotwory krwi
Transplantacja szpiku jest rowniez zalecana w niektdrych przypadkach chtoniakéw

nieziarniczych, ziarnicy ztosliwej (choroba Hodgkina) i szpiczaka mnogiego.

Chioniaki nieziarnicze (NHL). W przypadku tej choroby przeszczep allogeniczny

lub autologiczny wykonuje sie réwniez u pacjentdw o $rednim lub wysokim

zaawansowaniu choroby, jesli tylko nowotwdr reaguje na chemioterapie.

Szpiczak mnogi (MM). W przypadku MM, u pacjentéw mtodszych niz 50-55 lat,

mozliwy jest przeszczep allogeniczny, natomiast przeszczep autologiczny
wykonywany jest nawet do 70 roku zycia. Rezultaty sg zachecajace, gdyz ponad
30% pacjentdbw po autologicznym przeszczepie zyje juz kilkanascie lat bez
objawdw choroby, a procent przezywalnosci, dzieki lepszym technikom, ma

zdecydowang tendencje zwyzkowa.

Ziarnica ztosliwa (HD, Choroba Hodgkina). Wiekszos¢ pacjentéw z HD moze by¢

wyleczonych przy uzyciu standardowej chemioterapii i/lub radioterapii. Przeszczep
szpiku jest mozliwy u tych pacjentéw, ktdrzy weszli w faze nawrotu choroby lub
byli oporni na leczenie konwencjonalne. Zwykle wykonuje sie przeszczep
autologiczny. Rokowania sg zdecydowanie lepsze, jesli przeszczep wykonany jest
we wczesnym stadium choroby, zanim komorki nowotworowe stang sie oporne na

chemioterapie.

Zespoty mielodysplastyczne (MDS). MDS jest ogdlna nazwa grupy zaburzen

dzielagcych sie na kilka typow, ktére w niektdrych przypadkach mogq
transformowac w ostrg biataczke i anemie oporne na leczenie. Szpik, w przypadku
MDS, nie produkuje wystarczajacej liczby krwinek biatych, czerwonych oraz ptytek
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krwi. Aktualnie nie jest znana metoda skutecznego leczenia wiekszosci
przypadkéw MDS, jednakze transplantacja szpiku stwarza niektorym pacjentom
szanse wyleczenia. Ostatnie doniesienia wykazujg 41% przezywalno$¢ w
przypadku przeszczepu szpikiem zgodnego rodzenstwa. W wypadku innych
cztonkdw rodziny, lub dawcy niespokrewnionego, szanse s niekiedy duze i dla
pacjentéw ponizej 40 roku zycia wynoszg do 50%.

Guzy lite

Transplantacje szpiku stosuje sie réwniez w leczeniu niektdrych innych
nowotworow ztodliwych takich jak: rak piersi, jajnika, jader, niektdrych
nowotwordéw dzieciecych wliczajac w to neuroblastoma, mieSniakomiesak
prazkowany (rhabdomyosarcoma), miesak Ewinga i guz Wilmsa. Ocena
skutecznosci tej metody w nowotworach litych jest przedmiotem prowadzonych

na $wiecie licznych badan klinicznych.
Inne choroby

Nabyte choroby hematologiczne. Szpik pacjentéw z chorobami hematologicznymi
jest zwykle uszkodzony, a wiec mozliwa jest jedynie transplantacja typu
allogenicznego. Do chordb, ktdre leczy sie stosujac przeszczep szpiku zaliczyé¢
mozna: anemie aplastyczna, anemie Fanconiego, anemie sierpowata i zespot
Diamonda - Blackfana.

Ciezka anemia aplastyczna (SAA). Przeszczep szpiku jest leczeniem z wyboru dla

pacjentéw z SAA do 50 roku zycia, dla ktérych znaleziono identycznego w HLA
dawce rodzinnego. Ryzyko niepowodzenia przeszczepu (FTE, ang. Failure To

Engraft) w tej chorobie jest niestety wysokie, poniewaz limfocyty T, mogace
pozostaé w krwiobiegu po terapii transplantacyjnej, sa w petni funkcjonalne i
zdolne do odrzucenia nowego szpiku. Wielokrotne transfuzje, przed transplantacjq
szpiku, nie sg korzystne, poniewaz kazda transfuzja wprowadza obce antygeny i

uczula pacjenta zwiekszajac mozliwos¢ FTE.
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Leczenie przygotowawcze jest czesto mniej rygorystyczne niz w przypadku
nowotworow ztosliwych. Sklada¢ sie moze jedynie z cyklofosfamidu, Iub
cyklofosfamidu z biatkiem antytymocytarnym, lub TLI (ang. Total Lymphoid
Irradiation = proces, w ktérym naswietlane sa gtéwne rejony limfoidalne ciata).
Oznacza to zmniejszenie toksycznych efektéw leczenia. Naswietlania zmniejszajq
czestos¢ FTE, lecz zwiekszajg jednoczesnie czestosC i nasilenie choroby GVHD. Z
tego powodu, w kazdym przypadku ocenia sie ryzyko TLI w stosunku do mnigj
rygorystycznego leczenia przygotowawczego.

Immunologiczne niedobory uwarunkowane genetycznie. Wszystkie przypadki tych

choréb dotyczg dzieci, gdyz — niestety - dzieci dotkniete chorobg z reguty nie
dozywajg wieku dorostego. Przeszczep szpiku obecnie jest jedyng znang metoda
leczenia nastepujacych chordb: zespotu ciezkiego niedoboru immunologicznego
(SCIDS), talasemii (anemia sierpowata), mukowiscydozy i innych chordb
metabolicznych, osteopetrosis (zrzeszotnienie kosci), zespotu Wiskotta - Aldricha
(matoptytkowo$¢ wrodzona), zespotu Sesch-Myhan, i choroby Niemana-Picka
(sfingolipidoza).

SCIDS. Dzieci z tym zespolem nie majq funkcjonalnych komorek
immunologicznych zdolnych do odrzucenia przeszczepu. Chociaz z powodzeniem
wykonuje sie transplantacje szpiku - bez leczenia przygotowawczego majacego na
celu usuniecie chorego szpiku pacjenta - to wiekszo$¢ osrodkow
transplantacyjnych notuje wieksze sukcesy po zastosowaniu, przed przeszczepem,

cyklofosfamidu z busulfanem lub czasami TBI.
Talasemia - przeszczep szpiku powinien by¢ zastosowany jak najszybciej,

poniewaz - podobnie jak w przypadku anemii aplastycznej - wielokrotne transfuzje

krwi, przed przeszczepem, mogg uczulac pacjenta i zwieksza¢ mozliwos¢ FTE.
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Mukowiscydoza - ta grupa choréb metabolicznych zwykle nieodwracalnie
uszkadza ptuca, a poprzez centralny uktad nerwowy, powoduje upo$ledzenie
umystowe. Zapobiec temu moze zastosowanie, we wczesnym stadium choroby,

transplantacji szpiku.
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OCENA POTENCJALNEGO BIORCY
PRZESZCZEPU ALLOGENICZNEGO

Kwalifikujgc potencjalnego biorce do przeszczepu ocenia sie przede wszystkim,
czy dana choroba ma szanse na wyleczenie przeszczepem oraz stopien ryzyka
procedury dla konkretnego pacjenta. Ocena taka przeprowadzana jest w klinikach
lub przychodniach przy osrodku transplantacyjnym.

Pierwszym etapem jest zwykle oznaczenie antygendw zgodnosci tkankowej.
Antygeny rodzenstwa i rodzicow chorego sg rowniez okreslane. W przypadku, gdy
(w antygenach HLA) nie ma identycznego dawcy rodzinnego, poszukuje sie dla
chorego alternatywnego dawcy Ilub rozwaza mozliwo$¢ przeszczepu

autologicznego.

Wazne jest, aby pacjenci, lub - w przypadku matych dzieci - rodzice, zdawali sobie
sprawe, czego mogg sie spodziewac po procedurze transplantacyjnej i sami byli
aktywnie wiaczani w podjecie koncowej decyzji. Na podstawie wszystkich
dostepnych informacji pacjent podpisuje wymagang zgode na leczenie. Zespot
transplantacyjny musi wyjasni¢ i przedyskutowaé z pacjentem i jego rodzing
uzasadnienie, ryzyko i korzysci wyptywajace z przeszczepu szpiku, mozliwe skutki

uboczne procedury oraz ryzyko i korzysci leczenia alternatywnego.

Obecno$¢ lekarza lub odpowiednio przeszkolonego pracownika socjalnego,
wskazana jest do przeprowadzenia rozméw na temat choroby w wypadku, gdy
pacjentem jest dziecko. Obojgu rodzicom, i dziecku rowniez, prostym jezykiem
wyjasniana jest cata procedura transplantacyjna. Jesli to mozliwe, wskazana jest
ilustracja filmowa (magnetowid). Czesto umozliwiany jest kontakt z rodzicami
dziecka, ktére przeszto juz przeszczep szpiku. Do korica wieku przedszkolnego

dzieci zwykle nie majg wptywu na wyrazanie zgody na zabieg. Dzieciom starszym,
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na ich zyczenie, umozliwia sie rozmowe pod nieobecnos¢ rodzicdw, aby mogly
wyrazi¢ swoje wiasne obawy. Kwalifikujac do przeszczepu szpiku bierze sie pod
uwage catg historie choroby, wliczajac w to potwierdzenie diagnozy i szczegdtowy
opis poprzednio stosowanego leczenia wraz z opisami reakcji pacjenta. Brane sq
réwniez pod uwage wszystkie dajace sie przewidzie¢ problemy medyczne,

zwtaszcza alergie i choroby zakazne.

Do czasu transplantacji, odwlekanej zwykle z powodu stanu zdrowia pacjenta,
kolejki do przeszczepu lub braku odpowiedniego dawcy, pacjent przebywa w
domu. W tym czasie zachecany jest on do nabierania sit wszystkimi mozliwymi
sposobami. Pacjenci powinni sie czuc¢ jak sportowcy trenujacy przed zawodami, z
tym jednak zastrzezeniem, ze wszystkie ¢wiczenia muszg by¢ konsultowane z
lekarzami. Cwiczenia i dobre odzywianie przed przeszczepem szpiku nie tylko
fizycznie przygotowuja organizm do zabiegu, lecz takze poprawiajg samopoczucie
i zwiekszajq nadzieje chorego. Podczas procedury transplantacyjnej nalezy sie

liczy¢ z wahaniami masy ciata, najczesciej ze znacznym jej ubytkiem.

Pacjent, tuz przed przyjeciem na oddziat przeszczepiania szpiku, musi przejs¢
wiele testdw. Badana jest wydolno$¢ watroby, nerek, serca i ptuc oraz
funkcjonowanie hormondw. Niezmiernie wazne jest, aby chory nie miat zadnej,
choéby najmniejszej, infekcji. Sprawdzana jest krew na obecnos$¢ bakterii,
grzybdw i pasozytow. Badana jest jama ustna, zeby i odbyt. Kazda infekcja lub
chociazby potencjalne jej zrédto przed transplantacjg szpiku musza koniecznie
zostac zlikwidowane. Zeby musza by¢ wyleczone, a wszystkie martwe usuniete.

Duzym problemem sg infekcje wirusowe i dlatego krew jest testowana na
obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusom zapalenia watroby (HBV, HCV), wirusowi
cytomegalii (CMV) i innym herpeswirusom (HSV, EBV, HHV) oraz retrowirusom
(HLV).
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W koncowym etapie badani uwzglednia sie rowniez czynniki psychologiczne, ktére
mogaq przekresla¢ zdolnosci pacjenta do zniesienia przeszczepu. Powinien on moc
znie$¢ wszelkie rygory i w niektérych przypadkach catkowite wielotygodniowe
odosobnienie, ktdre sg niezbednym rytuatem transplantacji szpiku. Powinno brac¢
sie takze pod uwage sytuacje socjalng pacjenta, pomoc rodziny i przyjaciét pod
wzgledem psychologicznym i emocjonalnym.

Aby utatwi¢ pobieranie krwi od pacjenta, bez koniecznosci czestego wktuwania
sie, stosuje sie wieloprzewodowy dozylny cewnik centralny. W miejscowym lub
ogdlnym znieczuleniu wykonuje sie mate naciecie na szyi lub gornej czesci klatki
piersiowej, przez ktére cewnik prowadzony jest podskdrnie na odcinku kilku
centymetréw, do jednej z gtéwnych zyt. Ta droga cewnik dociera do prawego
przedsionka serca. Przyczyna, dla ktérej cewnik biegnie pare centymetréw pod
skéra, jest niebezpieczenstwo wystapienia infekcji bakteryjnych w miejscu
wprowadzenia cewnika. Gdyby cewnik wnikat do zyty bezposrednio przez skore,
wtedy infekcja mogtaby szybko objaé caty uktad krwionos$ny. Stosowany sposéb

zostawia wystarczajacg ilos¢ czasu na opanowanie ewentualnego zakazenia.

Cewnik centralny uzywany jest do pobierania krwi do testéow, do podawania
lekdw, odzywek, ptyndéw, krwi i ptytek krwi oraz samego szpiku. Dzieki
zastosowaniu cewnikéw wielokanatowych mozliwe jest wykonywanie wielu
czynnosci jednoczesnie. Pacjenci sq instruowani jak obchodzi¢ sie z cewnikiem.
Cewnik zostawia na skorze niewielka blizne; jezeli stanowi to problem, mozna

naciecie dla cewnika wykona¢ w miejscu mato widocznym.

Okresla sie rowniez grupe krwi ABO u dawcy i biorcy szpiku. Jesli nie ma
zgodnoéci grupowej, ze szpiku dawcy, przed transfuzja, usuwa sie krwinki
czerwone. W ten sposéb mozna unikng¢ niebezpieczenstwa lizy erytrocytow,
spowodowanej przeciwcialami obecnymi we krwi biorcy. Po przeszczepie grupa

krwi biorcy szpiku jest taka sama jak dawcy, a wiec czesto ulega zmianie.
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Na koniec kilka praktycznych uwag dla chorych z kwalifikacja do przeszczepu.
Wybierajac sie na oddziat wskazane jest zabranie ze sobq elektrycznej maszynki
do golenia (kobiety réwniez), klapek, pidzamy, szczoteczki i antybakteryjnego
mydta w ptynie. Wiosy nalezy ogoli¢ przed wejsciem na izolatke. Moze sg osrodki
transplantacyjne, ktére dbajg o zapewnienie odpowiedniego rozmiaru odziezy

szpitalnej, ale nie majac pewnosci lepiej by¢ przygotowanym na jej brak.
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WYBOR DAWCY SZPIKU

Oddanie szpiku w zasadzie nie stanowi zadnego zagrozenia dla dawcy. Nalezy
jednak pamietaé, ze pobranie szpiku odbywa sie w ogdlnym znieczuleniu, ktdre
samo w sobie niesie pewne ryzyko. Dawca jest o tym doktadnie informowany, jak
rowniez o wszystkich stosowanych procedurach. Dawcy pozostawia sie zazwyczaj
troche czasu na podjecie decyzji, a nastepnie podpisanie ostatecznej i
nieodwracalnej zgody na pobranie szpiku.

U dawcy przeprowadza sie wnikliwe badania lekarskie, wliczajac w to
elektrokardiogram, przeswietlenie klatki piersiowej, morfologie, badania
wirusologiczne (CMV, HCV, HIV). Oznacza sie takze przeciwciata dla innych
choréb przenoszonych drogq seksualng (STD, ang. sexually transmitted disease).
Dawca moze takze skorzysta¢ z porady psychologicznej, jesli taka jest niezbedna

lub wskazana.

W okresie rekonwalescencji biorcy, dawca zwykle proszony jest o kilkakrotne
oddanie krwi i ptytek. Regutg jest kolekcjonowanie krwi dawcy na tydzien-dwa
przed pobraniem szpiku, ktéra to krew po zabiegu jest mu przetaczana z

powrotem.
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POBIERANIE SZPIKU I/LUB KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH

W dniu pobrania szpiku, lub w dniu poprzedzajagcym, dawca przyjmowany jest do
szpitala. Szpik pobierany jest z talerza biodrowego. Lekarz uzywa do tego zabiegu
specjalne igty, ktdrymi aspiruje szpik. Potrzebnych jest wiele wktué, gdyz
jednorazowo mozna uzyska¢ niewielka objetos¢ szpiku. Wymagana minimalna
liczba macierzystych komorek szpiku zalezy od postury biorcy. Catkowita objetos¢
pobranego szpiku zalezy rowniez od ,rozmiarow” dawcy; Srednio pobiera sie 10-
15 ml na kilogram ciata. Ilosciowo stanowi to miedzy 3 a 5% ogdinej objetosci
szpiku dawcy. Oddana objetoS¢ odtwarzana jest przez organizm w ciggu 2-3
tygodni. Przez dzien, dwa dawca przebywa w szpitalu na obserwacji. Szczegding
opieka otacza sie bolace biodro. Bol biodra jest zwykle jedynym efektem
ubocznym, a wiekszo$¢ dawcoéw wyraza wole ponownego oddania szpiku w

przysztosci.

Pobrany szpik jest filtrowany w celu usuniecia matych fragmentdw kosci oraz
innych zanieczyszczen i natychmiast przenoszony do workdw transfuzyjnych.
Kropléwka wykonywana jest w ciagu 24 godzin lub szpik jest mrozony do
pozniejszego uzytku. Jedli planowany jest przeszczep autologiczny, tryb
postepowania jest podobny, z taq tylko rdznica, ze szpik pobierany jest
przynajmniej 7 do 10 dni przed transplantacjg, traktowany jak poprzednio opisano

i zamrazany. W tym stanie moze by¢ przechowywany przez wiele lat.

Komorki krwiotwdrcze znajdujg sie réwniez we krwi krazacej w organizmie
cztowieka chociaz ich liczebno$¢ jest tam duzo nizsza niz w szpiku. Obecnie na
coraz wiekszg skale izoluje sie te komorki z krwi obwodowej zamiast ze szpiku. Po
uprzednim podaniu dawcom czynnikdw stymulujacych podziaty komorek

krwiotworczych zwieksza sie znaczaco ich liczba we krwi. Zabieg ten, zwany
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aferezg, nie wymaga znieczulenia i polega na pobraniu krwi dawcy z zyly
ramiennej jednej reki, odseparowaniu komorek krwiotwdrczych i zwrdceniu reszty
krwi do zyty ramiennej drugiej reki. Trwa on kilka godzin i w miare potrzeby moze
by¢ powtarzany.
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PRZYGOTOWANIE

Terminem tym (syn. ablacja) okresla sie stosowane procedury postepowania
prowadzacego do zniszczenia szpiku pacjenta i obecnych w nim komdrek
nowotworowych. Czynniki warunkujace ten efekt, to naswietlania (TBI, ang. total
body irradiation) i wysokie dawki cytostatykow [Cyklofosfamid, Arabinozyd
cytozyny (ARA-C), Vepesid i Busulfan (Myleran)]. Nie ma jednego, najlepszego i
uniwersalnego sposobu postepowania przygotowawczego, dlatego kazdy osrodek
stosuje swoj wiasny wyprobowany protokét. Wiadomo, ze wazne i konieczne jest
stosowanie wiecej niz jednego czynnika ablacyjnego, tj., przykladowo, TBI i
przynajmniej jeden cytostatyk, lub wiecej niz jeden chemioterapeutyk. Doktadny
mechanizm nie jest poznany do konca, jednak zaobserwowano, ze znacznie
zwieksza sie prawdopodobienstwo nawrotu choroby, gdy stosowany jest tylko
jeden Srodek.

Ubocznym efektom dziatania cytostatykéw zapobiega sie, a przynajmniej w
znacznym stopniu tagodzi je, podajac kazdego dnia postepowania
przygotowawczego leki ostaniajace narzady wewnetrzne (oprécz szpiku).
Najczesciej stosowanym lekiem z wyboru jest lek znany pod nazwg Etiol. Jedyna,
nieprzyjemng dla pacjenta strong stosowania Etiolu, sg czeste mdtosci i
towarzyszace im wymioty, ktére trudne s do opanowania przy pomocy typowych

lekdw przeciwwymiotnych.

Liczba dni spedzonych przez pacjenta na oddziale przeszczepiania przed
przeszczepem zalezy wihasnie od stosowanego rezimu przygotowawczego. Dzien
rozpoczecia podawania szpiku w postaci kroplowki nazywany jest Dniem 0, a dni
poprzedzajace go oznaczane sg liczbami ujemnymi (jak przy odliczaniu).
Przyktadowo: jesli stosowany jest Cytoxan plus TBI, lek prawdopodobnie
podawany jest przez cztery dni (od Dnia -8 do -5), a TBI przez nastepne trzy (od
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Dnia -4 do -2). Wybranie ARA-C, moze wymagac¢ szesciu dni podawania leku, a
wiec odliczanie zacznie sie od Dnia -10. Dzien -1 prawie zawsze pozostawiany jest

pacjentowi na odpoczynek.

W przypadku TBI ogdina dawka waha sie pomiedzy 1200 a 1350 radéw. TBI
moze byc¢ frakcjonowane lub hiperfrakcjonowane, czyli stosowane czesto, lecz w
mniejszych dawkach naswietlanie zamiast uzycie catej dawki na raz, przyktadowo:
po 125 radéw jednorazowo, trzy razy dziennie przez trzy dni. Im wiecej takich
frakcji tym mniejsze niebezpieczenstwo rozwiniecia sie ciezkiej choroby ptuc.
Frakcjonowanie naswietlania rowniez nie powoduje zawrotéw gtowy i wymiotéw,
ktére pojawiajg sie po zastosowaniu jednorazowych dawek wyzszych od 300-400

radow.

TBI jest metoda stosowang w niektdrych osrodkach, lecz ostatnio intensywnie
bada sie dtugoterminowy efekt i przydatnos¢ do tych celéw busulfanu. Lek ma te
zalete, ze jest mniej toksyczny niz TBI i dlatego grupa odpowiednich kandydatow
do przeszczepu moze sie znacznie powiekszy¢, zwilaszcza o ludzi starszych i
niemowleta. Obecnie lek podawany jest w duzej liczbie tabletek doustnie. Czasem
potrzebne sg antyemetyki (leki zapobiegajace wymiotom) takie jak: Ativan, Zofran
lub Kytryl. Niemowletom lek podawany jest sondg zotadkowa.

Reakcja pacjentéw na terapie przygotowawcza jest rézna, jak rdzna jest na
chemioterapie konwencjonalng. WiekszoS¢ ludzi traci wiosy i zmyst smaku,
odczuwa zawroty gtowy i wymiotuje. Ostatnio pojawito sie jednak wiele lekow,
ktére zapobiegajq tym nieprzyjemnym efektom ubocznym. Absolutnie niezbedne
jest dobre odzywianie pacjenta. Jesli apetyt zostanie utracony i pobieranie
pokarmu stanowi dla pacjenta problem, zwykle stosuje sie catkowite odzywianie
pozajelitowe, w ktdrym doktadnie dobrane sktadniki pokarmowe wraz z
witaminami i zwigzkami mineralnymi podawane sg dozylnie przez wkiucie
centralne (PICC).
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Kazdy lek wywotuje specyficzne efekty uboczne. I tak, wysokie dawki ARA-C
mogg powodowaé pewien stopien ataksji (zaburzenia w koordynacji ruchdéw),
czasem bolesne zapalenie spojoéwek lub ciezkie zapalenie skory. Jednak wszystkie
te objawy pojawiajq sie czasowo i sq odwracalne. Wysokie dawki cyklofosfamidu
mogq powodowac krwotoki z pecherza moczowego z powodu podraznienia
$cianek pecherza. Pacjentom biorgcym Cyklofosfamid podaje sie do picia duzo
ptyndw oraz dodatkowy lek, ktdry taczac sie z produktami przemiany materii czyni
je wzglednie nieszkodliwymi. Czasem wprowadzany jest cewnik tréjdrozny aby
ciagle przeptukiwa¢ pecherz moczowy i usuwac¢ z moczu szkodliwe produkty,
zanim sie zdotajg przytaczy¢ do Scianek pecherza. Niektdre osrodki nie stosujq
cewnika w obawie przed infekcjami. Bezposrednie efekty przygotowania do
przeszczepu moze nie sg najprzyjemniejsze, lecz pozostajg pod kontrolg lekarska.
Wystepujq przejsciowo lub sg w ogdle do unikniecia.

Proces naswietlania (TBI) jest roznie opisywany przez pacjentéw: od
"nieprzyjemnego uczucia" do "budzacego strach". W zaleznosci od dostepnej w
danym os$rodku aparatury, pacjent moze by¢ zmuszony do utrzymywania statej,
nieruchomej pozycji w okresie naswietlania, znajdujac sie w czym$ w rodzaju
pudetka lub ramy, co moze wywota¢ klaustrofobie. Dotaczy¢ sie moze do tego
odczuwanie nudnosci spowodowane uprzednio stosowanymi lekami. Z tych
powodow matym dzieciom podawane sg srodki uspokajajace lub stosuje sie lekkie
znieczulenie, gdyz nie mozna oczekiwa¢, aby dzieci wytrzymaty caty okres
naswietlania w kompletnym bezruchu. Zwykle bezposrednimi reakcjami na TBI

jest uczucie ciepta i mrowienie skory.

Komorki nowotworowe czasami przedostajq sie do centralnego uktadu
nerwowego (CNS, ang. mozg i rdzen kregowy), gdzie sg niedostepne dla lekow
terapii przygotowawczej. W wielu osrodkach rutynowo stosowana jest
chemioterapia dokanatowa, czyli wstrzykiwanie leku bezposrednio do rdzenia,
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skad rozprowadzany jest do wszystkich osrodkéw Centralnego Uktadu
Nerwowego. U mezczyzn z ALL komorki nowotworowe ukrywajg sie czesto w
jadrach i dlatego stosuje sie odrebne naswietlania jader - na dzien czy dwa przed
TBI.

W czasie naswietlania mézgu pacjentom zaktada sie specjalne ostony na gtowy w
celu unikniecia zbyt duzej dawki promieniowania. Dawka naswietlan glowy moze

zosta¢ zmniejszona lub catkowicie wyeliminowana.
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IZOLACJA/ODOSOBNIENIE

W czasie zabiegdw przygotowawczych naturalna obrona pacjenta przed wszelkimi
mozliwymi infekcjami ulega catkowitemu zniszczeniu. Od chwili ich rozpoczecia
pacjent przebywa w odosobnieniu w celu zminimalizowania ryzyka infekcji i
pozostaje tam do chwili przyjecia sie przeszczepu i pojawienia sie pewnego
stopnia odpornosci. Sposéb izolacji zalezy od osrodka. WiekszoS¢ stosuje

pomieszczenia, w ktdrych doprowadzane powietrze jest intensywnie filtrowane

(tzw. HEPA filtry), dzieki czemu nie dostajg sie_ do $rodka zadne bakterie, grzyby

czy_wirusy. W niektorych osrodkach wykorzystywane sa specjalne pokoje z
przeptywem laminarnym (LAF), w ktérych td6zko pacjenta i przestrzen
bezposrednio je otaczajaca jest oddzielona od reszty pomieszczenia rodzajem
jednokierunkowo optywowej, powietrznej kurtyny. Jeszcze inne stosujq izolatki z

zachowaniem Scistych rezimdéw izolacyjnych.

Chociaz ostatnio rezimy izolacyjne ulegty znacznemu rozluznieniu i reguta petnej
izolacji pacjenta nie jest juz ~w wiekszosci os$rodkéw transplantacyjnych
stosowana, to jednak wcigz wskazane jest aby kontakty z pacjentem, do chwili
wytworzenia sie u niego chocby poczatkowego stadium nowej, wilasnej juz

odpornosci immunologicznej, byly ograniczone do niezbednego minimum.

Rodzice matych dzieci w wielu czynno$ciach moga, zastapi¢ personel pielegniarski.
W ten sposdb dzieci nie sq pozbawione kontaktu z rodzicami, co ma dla nich

ogromne znaczenie psychologiczne.

Rygorystyczne przestrzeganie przez pacjenta czystosci jest dla niego kwestiq
Zycia. Jest on instruowany jak to osiggna¢ w warunkach ograniczonych zwykle do
niewielkiego pokoju i matej tazienki. Specjalng uwage po$wieca sie zebom i jamie
ustnej oraz myciu obszaréw okotogenitalnych i okotoodbytowych.
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Bardzo wazng sprawa, na ktdrq zwracajg uwage prawie wszyscy pacjenci po
przeszczepie, jest sprawa odpowiedniego wyzywienia. Ponizsze uwagi oparte sg o
doswiadczenia pacjenta po przeszczepie od dawcy niespokrewnionego.

Nalezy by¢ przygotowanym na to, ze jedzenie podawane pacjentom w izolatkach,
ktére musi by¢ sterylne (pozbawione wszelkich mikroorganizmdw i wiruséw) jest
najczesciej niezbyt smaczne. Sterylizacja pozywienia jest atrybutem higieny
przeszczepowej i musi by¢ stosowana rygorystycznie ze wzgledu na pewng liczbe
wiruséw chorobotwdrczych (np. zapalenia watroby) bedacych w stanie przetrwac
dtugotrwate gotowanie w wodzie. Niestety, stosowanie wysokiej temperatury
zréwnuje w smaku wszystkie potrawy. Dobrze jest, gdy pacjent lubi rozgotowane
i lekkostrawne jedzenie, gdyz nie przechodzi wtedy cierpien zmuszajac sie do
jedzenia rzeczy niesmacznych. Wazng wiec sprawa jest estetyka codziennych dan
i sposob ich podawania. Wydaje sie, ze lepiej jest zje$¢ poszczegdine sktadniki
osobno niz zmieszane razem - fatwiej jest zje$¢ ryz popijajac mlekiem niz
ryzanke. Warto réwniez mie¢ pod reka co$ do jedzenia, co moze by¢ spozyte
niezaleznie od pory dnia i nocy. Zwykle jedzenie trzeba raczej w siebie wmuszac.
Jesli dojdzie do sytuacji, ze - z powodu dolegliwosci uktadu pokarmowego - nie
bedzie mozna w ogdle jes¢, lepiej jest odpoczaé i przejs¢ na odzywianie
pozajelitowe. Trzeba jednak wtedy je$¢ odzywki i starac sie jak najszybciej wrdci¢

do normalnego sposobu jedzenia.
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TRANSFUZJA/PODANIE SZPIKU - DZIEN 0

Wielu pacjentéw doznaje rozczarowania, ze zabieg, do ktérego byli
przygotowywani przez diugi czas wyglada tak banalnie. Sam proces trwa zwykle
kilka godzin i nie jest bardziej skomplikowany niz transfuzja krwi. Szpik skapuje
powoli z worka, w ktorym byt przechowywany, do krwioobiegu chorego przez tzw.
wktucie centralne. Reakcji pacjentdw nie da sie przewidzie¢. Czasami pojawia sie
sptycenie oddechu, niedocisnienie, uczucie chtodu, goraczka, tagodna wysypka
lub pokrzywka. Na kazda z tych ewentualnosci, zawsze w zasiegu reki jest

odpowiedni sprzet i lekarstwa.
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OKRES POTRANSPLANTACYJNY

Po zabiegu transplantacji rozpoczyna sie okres wyczekiwania na implantacje
szpiku. Sygnatem rozpoczecia sie tego procesu jest pojawienie sie we krwi
obwodowej nowych krwinek biatych, co ma miejsce najczesciej miedzy dniem 14
a 30.

Przez pierwsze dwa dni po przeszczepie pacjenci przewaznie czujq sie dobrze.
Cze$¢ z nich wcigz ma apetyt, jednakze wkrétce dajg o sobie znac rezultaty
leczenia przygotowawczego. W dodatku pacjent wcigz nie ma skutecznej obrony
przeciw zakazeniom. Ten wlasnie okres jest najkrytyczniejszy i wymaga
maksimum wiedzy, uwagi i checi do wspdtpracy wszystkich oséb zaangazowanych
w proces rekonwalescencji — na czele z pacjentem. Opieka pielegniarska w tym
okresie jest nie do przecenienia. Personel pielegniarski musi sktada¢ sie ze
znakomicie przeszkolonych i dos$wiadczonych osdb, umiejacych wychwytywaé
najdrobniejsze niuanse zwiastujace ewentualne ktopoty.

Morfologia i obraz krwi sg czesto badane. Transfuzje krwinek czerwonych i ptytek
krwi sg przeprowadzane regularnie, w celu zapobiezenia anemii i probleméw z
krwawieniem. Chodzi tu o utrzymywanie ptytek na poziomie 20 000, a
hematokrytu powyzej 30%. Dlatego wiasnie plytki podawane s3g zwykle
codziennie, a krwinki czerwone raz lub dwa razy na tydzien lub tylko wtedy, gdy
s potrzebne. Kazdy produkt krwi przed transfuzjg zostaje naswietlony, aby
zniszczy¢ ewentualne funkcjonalne limfocyty, ktére mogtyby wywotaé lub pogtebi¢
chorobe GVHD. Przez caty czas sprawdza sie czynnos¢ nerek. Narzad ten ma za
zadanie oczyszczanie krwi, a wiec jego wydolno$¢ i wydajno$¢ jest sprawg
absolutnie najwazniejsza, decydujacq o zyciu. Zwigzki toksyczne zwigzane z

uzytymi wczesniej lekarstwami, infekcje i problemy z krazeniem moga uszkadzac
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nerki, zwykle w sposéb odwracalny, jednak do przywrdcenia ich prawidtowego

funkcjonowania moze by¢ niezbedne uzycie lekow.

Wérod wielu funkcji watroby sg te odpowiedzialne za trawienie i przyswajanie
zywnosci, krzepniecie krwi, regulowanie gospodarki witaminowej i regulacje
objetosci krwi. Zmiany w poziomie bilirubiny i enzyméw watrobowych mierzonych

w surowicy krwi mogg sygnalizowac problemy z wydolno$cig watroby.

Inne badania znajdujace sie pod ciggta obserwacjg obejmuja: przeswietlenia klatki

piersiowej, odzywianie, poziom ptynéw i elektrolitdw (szczegdlnie wazny u dzieci).

Toksyczno$¢. W celu usuniecia szpiku, a z nim komdrek nowotworowych, leczenie
przygotowawcze musi by¢ dla pacjenta toksyczne. Jesli ablacja szpiku jest
niewystarczajaca, wtedy FTE lub nawrdt choroby sa prawie pewne. Wciaz
udoskonalane sq metody catkowitego niszczenia szpiku przy zmniejszonej
toksycznosci ogdlnej (przyktadowo: frakcjonowane TBI czy zastgpienie TBI
busulfanem). Jak na razie normalne komoérki wcigz nie mogg pozostad
nienaruszone. Tak jak w przypadku konwencjonalnej chemioterapii, komorki
znajdujace sie w stadium podziatdw ulegajg zniszczeniu. Jest to przyczyng utraty
wiosow. Komorki wyscidtki uktadu pokarmowego sa réwniez bardzo wrazliwe i

pacjent czesto odczuwa bol w wielu rejonach od ust do odbytu.

Wazne jest utrzymywanie w czystosci jamy ustnej pacjenta, usuwanie miejsc
objetych martwicg, ktore mogty by stac sie dobrym podtozem do rozwoju bakterii
i innych czynnikdw chorobotwdrczych. Czesto wystepujg biegunki. Rejon odbytu

musi by¢ zatem utrzymywany w absolutnej czystosci.
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Srédmiagzszowe zapalenie ptuc (IP, Interstitial pneumonitis). Choroba ta moze by¢
spowodowana infekcjg, jednak najczesciej jest wynikiem toksycznosci lekdw,

zwiaszcza TBI.

Cwiczenia, takie jak gtebokie oddychanie i pokastywanie co 2-4 godziny,
oklepywanie plecow pomagajg w zapobieganiu wtornym infekcjom ptuc.
Generalnie, ¢wiczenia w ciggu pierwszych dwdch tygodni po przeszczepie mogq
by¢ dla pacjentéw ucigzliwe, zwtaszcza w ciasnocie odosobnionych pomieszczen.
Zwykle jednak w sali chorego znajduje sie do$¢ miejsca, aby postawi¢ rower do
¢wiczen lub przyrzad do wiostowania. Pacjenci sq zachecani do regularnego

wykonywania ¢wiczen.

Wenookluzywne uszkodzenie watroby (VOD). Choroba ta wystepuje u okoto 20%
pacjentow i moze dotyczy¢é rdznych narzadow wewnetrznych.  NajczeSciej
obejmuje jednak watrobe. Komdrki tego narzadu wychwytujg z organizmu
toksyny i dlatego same ulegajq zatruciu i nabrzmieniu. Opuchlizna zweza fizycznie
naczynia krwionosne. Odkladane sg w zytach wtdkna fibrynowe, ktdre jeszcze
bardziej zawezaja prze$wit naczyn, az do ich catkowitego zablokowania. Powoduje
to zatrzymywanie nadmiaru ptyndw, a pacjent cierpi i z powodu obrzekéw
(spowodowanego nadmiarem ptynéw w tkankach) i puchliny brzusznej (ptyn w
otrzewnej). Pacjenci majg rowniez zottaczke mechaniczng, gdyz przewody
zOtciowe takze ulegajq zatkaniu. Zaburzenia w funkcjonowaniu watroby mogg
doprowadzi¢ do uszkodzenia mézgu, co objawia sie letargiem i dezorientacja.
Leczenie VOD polega na usunieciu objawdw choroby za pomoca lekarstw i

utrzymywaniu ptyndw i elektrolitdw na normalnym poziomie.
Zespodt nieszczelnosci naczyn. Ten zespdt chorobowy réwniez prowadzi do

nadmiernej akumulacji ptynéw w organizmie. Pod wptywem pewnych cytokin

(substancje uwalniane przez limfocyty) Scianki naczyn krwionosnych tracg

61



prezno$¢ i elastyczno$¢ i stajg sie przepuszczalne. Obrzek ptuc u pacjentéw po

transplantacji szpiku spowodowany jest wiasnie tym zespotem chorobowym.

Infekcje. U wiekszosci pacjentdw po przeszczepie szpiku wystepuja dolegliwosci
spowodowane rdznorodnymi infekcjami. Przyczyng ich jest zniesienie, przez
leczenie przygotowawcze, tej naturalnej bariery zapobiegajacej infekcjom jaka
stanowig szpik i system immunologiczny oraz skéra i $luzéwka jamy ustnej, jelit,
nosa itp. Pierwszym objawem jest goraczka. W wiekszosci osrodkow czeka sie do
chwili wystagpienia infekcji i dopiero wtedy podaje antybiotyki. Inne zaczynajq
podawac antybiotyki juz w Dniu 0, razem ze szpikiem. W ich sktad wchodzg leki
antybakteryjne o szerokim spektrum dziatania, przeciwgrzybicze i o dziataniu
antypasozytniczym. Sktad lekow musi by¢ dobierany bardzo uwaznie. Zawarte w
nich substancje toksyczne sumujq sie przeciez z nhagromadzong juz w organizmie
chorego i mogg wywotywac zaburzenia w funkcjonowaniu nerek. Sg osrodki,
ktore profilaktycznie podajg leki przeciwko pasozytom, zaczynajac od Dnia -7, az
do Dnia 0, wznawiajg ich podawanie po wszczepieniu sie szpiku. Podawanie
antybiotykdw jest kontynuowane nawet pomimo widocznych efektéw ich dziatania
i poprawy stanu chorego. Trwa to do chwili, gdy poziom krwinek biatych osiagnie
wartos¢ 300-500.

Infekcje sg zwykle spowodowane przypadkowym czynnikiem, z reguty
niechorobotwdrczym w normalnie funkcjonujacym organizmie cztowieka (tzw.
infekcje oportunistyczne). Mikroorganizmami tymi mogq by¢ albo te wchodzace w
sktad naturalnej flory pacjenta, albo wystepujace w danym osrodku.
Najczestszymi sq bakterie Escherichia coli (pateczka okreznicy) i gatunki rodzaju
Pseudomonas (gtéwnie P. aeruginosa, pateczka ropy biekitnej), grzyby z
gatunkdw Candida i Aspergillus, i pasozyty z gatunkdw Toxoplasma i

Pneumocystis carinii.
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Po wystagpieniu goraczki, z krwi i innych podejrzanych o infekcje tkanek, izoluje sie
czynniki zakazne w celu ich identyfikacji. Ptuca, uktad pokarmowy, nerki i pecherz
moczowy Sg hajczestszymi  miejscami  ulegajagcymi infekcjom. Czasami

zaatakowany bywa centralny uktad nerwowy.

Migjsca infekcji u pacjentdw po przeszczepie szpiku sa zaczerwienione i bolace,
lecz nie pojawiajq sie u nich ropnie i wrzody, poniewaz pacjenci ci sq pozbawieni
granulocytow odpowiedzialnych za ich tworzenie. Szczegdlng troska nalezy
otoczy¢ okolice wnikania do ciata centralnego cewnika i uwaznie obserwowac
wszelkiego rodzaju nietypowe zmiany, sugerujace mozliwe zakazenia. Wszystkie
miejscowe infekcje zwalczane sa odpowiednimi antybiotykami.

Jesli pacjent jest zdolny do samodzielnego jedzenia wszelka zywnos¢ (w okresie,
zanim liczba krwinek podniesie sie do normalnego poziomu) musi byc
przygotowywana bardzo starannie, aby zawartos¢ grzybdw i bakterii - czynnikéw
potencjalnie chorobotwdrczych — ograniczy¢ w niej do minimum. Wyklucza to z
jadtospisu, produkty surowe, Swieze owoce, warzywa i wszelkiego rodzaju satatki.
Jedzenie musi by¢ lekkostrawne, papkowate, aby unikngé dodatkowych
podraznien jamy ustnej i jelit oraz wystarczajaco miekkie, by utatwi¢ pacjentowi

potykanie.

Jezeli antybiotyki nie pomagaja, nalezy przypuszczaé, ze wystapita infekcja
wirusowa lub grzybicza. Normalnie, kazdy, nawet zdrowy cztowiek, jest nosicielem
jednego lub kilku wirusow znajdujacych sie zwykle w tzw. stanie latentnym
(generalizujgc:  nieaktywnym),  bedacym  stanem  réwnowagi = miedzy
mechanizmami obronnymi organizmu cziowieka (z calym jego systemem
immunologicznym), a mechanizmami powielania wirusa. Poniewaz pacjenci po
przeszczepie szpiku pozbawieni s ochrony immunologicznej (z powodu supresji
lekowej tego uktadu), wirusy mogag sie uzjadliwia¢, stwarzajac niebezpieczenstwo

wywotania choroby, a nawet zagrazajac zyciu pacjenta. Najczesciej wykrywanymi
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wirusami sg wirusy rodzaju Herpes. H. simplex (HSV, powodujacy opryszczke),
Varicella zoster (VZV, wirus odry-pOtpasca), Epstein-Barr (EBV, wirus
mononukleozy) i Cytomegalovirus (CMV, powodujacy cytomegalie).

Pacjentom, u ktdrych przed przeszczepem szpiku wykryto obecnos¢ HSV i/lub VZV
podaje sie natychmiast, przed Dniem 0, Acyclovir (lek przeciwwirusowy). Mozliwe
jest réwniez bierne uodpornienie pacjenta poprzez podawanie mu y-globuliny

zawierajacej przeciwciata antywirusowe.

Wiele osob jest nosicielami wirusa cytomegalii (CMV). Moze on powodowac
bardzo powazne infekcje w dowolnym miejscu organizmu. Srédmigzszowe
zapalenie ptuc spowodowane CMV z reguly konczy sie fatalnie. Jesli i pacjent i
dawca szpiku nie sg nosicielami wirusa CMV dba sie szczegdlnie o to, aby wszelkie
produkty krwi, uzyte do transfuzji, réwniez nie zawieraty CMV. Wiekszo$¢
pacjentéw, az do chwili nabycia wiasnej odpornosci, otrzymuje profilaktycznie y-
globuliny zawierajace przeciwciata antywirusowe. Jak dotychczas, jedynym lekiem
zwalczajgcym CMV jest Gancyclovir. Podawany jest on profilaktycznie, aby
zapobiec lub - w kombinacji z y-globulinami - zwalczy¢ aktualng infekcje.
Gancyclovir ma te wade, ze wywotuje spadek liczby krwinek biatych. Dodatkowq
przeszkoda w zapobieganiu i zwalczaniu infekcji CMV jest fakt, podany
poprzednio, ze czynniki immunosupresyjne, uzywane do kontroli choroby GVHD,
powodujg wzrost infekcji wirusowych, szczegdlnie wtasnie CMV.

Niepowodzenie przeszczepu (FTE). Transfuzja/przeszczepienie szpiku zwykle

konczy sie szczesliwie, gdyz proces ablacji i czynniki immunosupresyjne sg
wystarczajaco skuteczne, aby zapobiec mechanizmom odrzucania przeszczepu.
Jednak w przypadku przeszczepu allogenicznego, gdy proces ablacji przezyje
pewna liczba limfocytow T pacjenta, zdarza sie, ze dochodzi do odrzucenia
przeszczepu (FTE). Zjawisko to wystepuje najczesciej u pacjentdw niecatkowicie
zgodnych w antygenach HLA z dawca szpiku (transplantacja przy niepetnej
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zgodnosci) i u pacjentdw, ktérym - w celu zapobiezenia chorobie GHVD - po

transplantacji zmniejszano liczbe komoérek T.

Czasami FTE, lub op6znienie w przyjeciu sie szpiku, wystepuje réwniez u
pacjentdw po autologicznej transplantaciji, gdy macierzystych komérek
krwiotwdrczych jest za malo lub sg one bardzo nadwyrezone stosowang
uprzednio chemioterapia. Objawy te wystepuja w przypadkach
autologicznego i allogenicznego przeszczepu, gdy zrab szpiku pacjenta
jest znacznie uszkodzony przez stosowana terapie i ablacje. Aby mégt on
utrzymaé nowy szpik musi zosta¢ przed przeszczepem wyleczony.
Przeszkodga w transplantacji sq réwniez wszelkiego rodzaju infekcje i

stosowanie Gancycloviru.
GVHD: choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Po zaimplantowaniu sie przeszczepu i pojawieniu sie nowych krwinek biatych
moze sie rozwing¢ choroba znana pod nazwg GVHD (przeszczep przeciwko
gospodarzowi). Wystepuje ona Srednio u 50% pacjentow po transplantacji
allogenicznej. Wsrdd tych pacjentow, u ktdrych choroba ta ma znaczenie kliniczne
w 30% przypadkow konczy sie Zle. Wyrdznia sie dwa rodzaje choroby GVHD, o
przebiegu ostrym i przewlektym.

Natezenie choroby GVHD zalezy od roznicy miedzy antygenami HLA dawcy i
biorcy szpiku oraz od zdolnosci limfocytdw T dawcy do rozpoznawania antygenéw
biorcy, innych niz HLA. W tym drugim przypadku, wszystkie komorki biorcy,
ktérych antygeny powierzchniowe rozpoznawane sg przez limfocyty T, jako obce,
podlegajg atakowi i zniszczeniu. Uwalniane z nich zwigzki wewnatrzkomdrkowe
powodujg, ze inne komorki systemu immunologicznego dawcy (monocyty i
granulocyty) wiaczajq sie do akcji. To z kolei indukuje reakcje zwiekszajace liczbe
limfocytdw T przez co choroba pogtebia sie.
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Wystepowanie i stopien zaawansowania choroby GVHD, zaréwno ostrej jak i
przewlektej, wzrasta wraz z wiekiem pacjenta. Tolerowanie komdrek biorcy przez
limfocyty T dawcy jest nabywane stopniowo dzieki obecnosci supresorowych
limfocytéow T dawcy. Odbywa sie to w grasicy, w ktérej komorki gruczotu “uczg”
tolerancji niedojrzate limfocyty T. W zwigzku z tym, ze u ludzi starszych gruczot
grasicy ulega stopniowej degeneracji, to rowniez jego funkcje ulegajq znacznemu
uwstecznieniu. To moze ttumaczy¢ opdznienie rozwoju tolerancji, zwiekszajace sie
wraz z wiekiem. Przypuszczenie to potwierdza obserwacja, ze u dzieci z

przewlektg chorobg GVHD grasica bywa zwykle uszkodzona.

Niektére mikroorganizmy majg powierzchniowe antygeny bardzo podobne do
antygenow wystepujacych w Sluzéwce jelit i wtedy ich obecno$¢ moze réwniez
wywotac chorobe GVHD. Podobnie jest z komoérkami zainfekowanymi wirusami w
stanie latentnym - moga one manifestowaé na swojej powierzchni niektore
wirusowe antygeny, na ktére reagujg limfocyty T dawcy, wywotujac chorobe
GVHD.

Choroba GVHD o przebiegu ostrym. Choroba ta w pierwszym rzedzie obejmuje

skore, watrobe i przewdd pokarmowy. Pojawia sie w ciggu pierwszych trzech
miesiecy po transplantacji, $rednio po 25 dniach, a najwczesniejszy przypadek
zanotowano juz w Dniu 9. Pierwszym objawem choroby jest z reguly wysypka,
pieczenie i zaczerwienienie dtoni rak i podeszwy stdp. Na tutowiu, uszach, a
potem na catym ciele pojawiajg sie charakterystyczne zmiany skorne w postaci
drobnej wysypki przypominajacej odre. W ciezkich przypadkach choroby rozwijajq
sie pecherze i wrzody przechodzace stopniowo, gdy zamierajg duze obszary skory,
w 0gdlng tuszczyce.

Niewydolno$¢ watroby sygnalizowana jest zwiekszonym poziomem bilirubiny i
enzymow watrobowych we krwi. Nastepnym objawem jest Zzéttaczka, ktdrej
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czesto towarzyszy bdl w okolicy gérnej czesci brzucha i powiekszenie watroby. W
rozrdznieniu miedzy chorobami GVHD, a VOD pomocna jest biopsja watroby.

Choroba ukfadu pokarmowego spowodowana przez GVHD manifestuje sie
nudno$ciami, wymiotami, bdlami, utratq apetytu i zdolnosci jedzenia. Biegunka

wodnista i uszkodzenie $luzéwki jelit powoduje odwodnienie organizmu i

pozbawienie go elektrolitbw. Gdy dodatkowo pojawi sie infekcja, wymioty i
biegunka moga wywota¢ szczegdlnie niebezpieczne krwawienia, gdy liczba ptytek

we krwi pacjenta jest niska.

Innym czynnikiem ryzyka (pojawienia sie choroby GVHD) jest rdznica ptci miedzy
dawcq a biorcg, zwhaszcza gdy dawczynig szpiku jest kobieta a biorcg mezczyzna.
Limfocyty T obecne w szpiku dawczyni mogq reagowac z obecnymi na komoérkach
meskich antygenami dawcy wyrazanymi przez geny chromosomu Y (obecnego
tylko u mezczyzn).

W przypadku ostrego przebiegu choroby GVHD prognozy zalezg od stopnia
ciezkosci choroby; sg dobre jesli symptomy choroby sg tagodne, a zte, gdy objawy
sg ciezkie.

Choroba GVHD o przebiegu przewlektym. Choroba moze rozwing¢ sie w kazdej
chwili po uptywie okoto trzech miesiecy a nawet dwoch lat od przeszczepu.
Czesto$¢ jej wystepowania wynosi okoto 27%, w tym 10-20% u pacjentéw
ponizej 20 roku zycia, a ponad 50% u pacjentow po 40-tce. Przebycie ostrego
stanu GVHD zwieksza prawdopodobienstwo rozwiniecia sie choroby przewlekie;j.

Objawy tej choroby przypominajg choroby autoimmunologiczne (autoagresywne)
takie jak: twardzina skory, liszaj rumieniowaty czy reumatoidalne zapalenie
stawow. Zapalenie w przypadku chronicznego GVHD trwa dtuzej niz w przypadku

stanu ostrego, jest znacznie wyrazniejsze i moze konczy¢ sie zwidknieniem
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tkanek, gtéwnie na skdrze i w stawach, ktére stajq sie nieelastyczne i twarde jak

blizna.

Najczesciej atakowanym miejscem jest skdra. Pierwszym objawem jest
swedzenie, nastepnie wysypka, czesto tuszczaca sie i przypominajaca liszaj. W
ciezszych przypadkach choroby niszczona jest podstawowa cze$¢ naskdrka
(wewnetrzna warstwa skory), powodujac martwice duzych powierzchni skéry w
nastepstwie czego nastepuje zwtoknienie tkanki i jej bliznowacenie, ktoremu
towarzyszy utrata pigmentu skory. Torebki wtosdéw réwniez ulegajg zniszczeniu
powodujac wypadanie wtoséw. Czasami, przynajmniej czeSciowo, zanika zdolnos¢
do pocenia sie. W przypadku, gdy choroba trwa miesigcami, skéra ulega
przebarwieniu, staje sie twarda i jakby ciasna (nie ma zdolnoSci poruszania sie
niezaleznego od tkanki podskdrnej). Podczas chodzenia pacjent moze utykaé z
powodu zwitdknienia tkanek otaczajacych stawy, co utrudnia miesniom wiasciwg

prace.

U wiekszosci pacjentéw w jamie ustnej i gardle pojawiajq sie zmiany w postaci
biatych nalotow przypominajacych grzybicze afty (grzybica, Candidoza). Jama
ustna i Sluzdwka przetyku ulegajg wtedy zniszczeniu i wysuszeniu, co sprawia
znaczne trudnosci przy jedzeniu i przetykaniu. Wysuszenie jamy ustnej
predysponuje pacjentéow do chordb zebdw i dzigset. Wiekszos$¢ z nich ma ktopoty
ze fzawieniem - oczy stajq sie suche, bolace, nadwrazliwe na $wiatto i oczywiscie
podatne na infekcje. NiewydolnoS¢ watroby pojawia sie u prawie wszystkich
pacjentéow i tak jak w przypadku ostrej odmiany choroby, objawia sie
podwyzszonym poziomem bilirubiny i enzymdw watrobowych we krwi. Stan ten
moze przej$¢ w chroniczne zapalenie watroby (hepatitis) i woreczka zétciowego

(cholestasis).

W niektdrych przypadkach przez chorobe bywajg atakowane ptuca. Tworzaca sie
tkanka widknista powoduje zanik oskrzelikow i ciggte, narastajace kiopoty z
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oddychaniem. U kobiet moze dojs¢ do zapalenia, suchosci, lub zwezenia pochwy,
spowodowanego chronicznym przebiegiem choroby GVHD.

Tak jak w przypadku ostrego przebiegu choroby GVHD, prognozowanie zalezy od
stopnia rozwoju (ciezkosci) choroby. Jesli zaatakowane s3 tylko skdra i watroba,
prognozy sg pomysine. Jednakze w przypadkach, gdy choroba rozszerza sie i
obejmuje wiele narzadéw rokowania sg zte. Szanse zmniejszajg sie jeszcze
bardziej, gdy pacjent bezposrednio przed chronicznym GVHD, przeszedt ostry stan
choroby. Statystycznie jednak, najmniejszg liczbe nawrotdw biataczki notuje sie
wérdéd pacjentéw, ktérzy przeszli chroniczny GVHD. Komdrki systemu
immunologicznego dawcy szpiku, znajdujac sie w organizmie biorcy, kierowane sq
zardwno przeciwko wszystkim tkankom gospodarza, jak i komdrkom
biataczkowym. Stwarzajg korzystny efekt “przeszczep-przeciwko-biataczce” (GVL),

ktdry znacznie zmniejsza ryzyko nawrotu choroby.

Zapobieganie chorobie GVHD. Chorobie zapobiega sie farmakologicznie lub

immunologicznie. Trik polega na umiejetnym zbalansowaniu rozmiaréw, lub
nawet zapobiezeniu chorobie GVHD, przy zachowaniu korzystnego w koncowym
rezultacie dla pacjenta efektu GVL. Dla osiggniecia tego celu stosowana jest
cyklosporyna, substancja produkowana przez jeden z grzybdw nizszych, ktéra na
poczatku lat 80-tych zrewolucjonizowata transplantologie. Dzieki wiasciwosciom
supresji komorek cytotoksycznych gospodarza, cyklosporyna zapobiega odrzutom
narzadéw. Stosunkowo niedawno pojawit sie nowy lek, Tocrolimus (FK506), o
podobnych wiasciwosciach. Zwigzek ten, stosowany u pacjentéw po transplantacji
szpiku, indukuje tolerancje komodrek biorcy przez komorki dawcy dzieki
hamowaniu rozwoju cytotoksycznych limfocytéw T, przy jednoczesnym

oszczedzaniu supresorowych limfocytow T.

Sq dowody na to, ze profilaktyczne podawanie cyklosporyny lub FK506 zmniejsza
ryzyko wystapienia ciezkich postaci choroby GVHD. Wiele osrodkow
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transplantacyjnych stosuje wiec te metode, czasem w kombinacji z
Methotrexatem i/lub sterydami.

Jezeli przed transfuzja szpik pozbawiony jest komérek T, choroba GVHD
wystepuje znacznie rzadziej. Sposdb usuwania limfocytow T podobny jest do
metody oczyszczania szpiku z komdrek nowotworowych - wykorzystuje sie réznice
strukturalne, biologiczne i antygenowe miedzy komorkami T, a innymi komorkami
szpiku. Jednakze, gdy szpik jest catkowicie pozbawiony limfocytow T, moze nie
dojs¢ do jego implantacji, a w dodatku - z powodu braku efektu GVL -
prawdopodobienstwo nawrotu choroby znacznie sie zwieksza. W rezultacie
catkowita przezywalno$¢ pacjentdw po transplantacji z wykorzystaniem szpiku
pozbawionego limfocytow T, nie rdzni sie od przezywalnosci pacjentdw po
transplantacji szpikiem niepozbawionym komoérek T. Mniejsza liczba pacjentéw
dotknietych chorobg GVHD jest rownowazona wiekszg liczba nawrotéw choroby.
Wykorzystujac metody biologii molekularnej mozliwe jest odrdznienie
specyficznych limfocytdbw T odpowiedzialnych za efekt antynowotworowy.
Oznaczone sg one jako komorki , CD4”z powodu specyficznego markera
antygenowego. Limfocyty T oznaczone , CD8 ” odpowiedzialne sq za rozwdj
choroby GVHD. Teoretycznie wiec, szpik pozbawiony komérek CD8, a zawierajacy
CD4, powinien by¢ idealnym do przeszczepu. Wydaje sie, ze tak jest w
rzeczywistosci - selektywne usuniecie ze szpiku dawcy komorek CD8 zmniejsza
ryzyko choroby GVHD, lub chociaz redukuje stopien jej ciezkosci, bez ostabiania
samej implantacji szpiku. Réwniez liczba nawrotéw choroby nie przekracza tego
obserwowanego dla przypadkéw szpiku nieczyszczonego. Swiadczy to o
utrzymaniu korzystnego, satysfakcjonujacego efektu GVL.

Leczenie. Leczenie jest trudne, gdyz stosowane $rodki znacznie ostabiajq i tak

kruchg odpornos¢ immunologiczna, ktdra pacjent zdazyt naby¢ do tej chwili.
Podawane leki sg takze lekami immunosupresyjnymi (wptywajacymi na uktad

70



immunologiczny), a wiec czeste sg réznego rodzaju infekcje, ktdre nierzadko Zle

sie koncza.

Kortykosteroidy (prednison = encorton) sg lekami pierwszego rzutu w przypadku
wystgpienia choroby GVHD. Poczatkowo stosowana jest duza dawka, ktérg - w
miare ustepowania objawdw — sie zmniejsza. Wiekszo$¢ osrodkéw rozpoczyna
leczenie od stosowania tylko encortonu i ewentualnie dodaje nastepne leki, gdy
pacjent nie reaguje nan odpowiednio. Pozostate osrodki transplantacyjne
rozpoczynajg leczenie od podawania dwoch lub trzech lekéw jednoczesnie. Jesli

choroba nie ustepuje wprowadza sie globuliny antylimfocytarne lub inne leki.

Uszkodzenia skéry, wystepujace w przypadkach przewlektego stanu choroby
GVHD, czesto sg leczone efektywnie przy wykorzystaniu metody PUVA (Psoralen-
Ultrafiolet A), pierwszy raz zastosowanej w przypadku tuszczycy. Psoralen
izolowany jest z rodlin i w organizmie ludzkim zwieksza wrazliwos¢ komérek na
ultrafiolet. Lek podaje sie doustnie, a nastepnie pacjent poddawany jest
naswietlaniom promieniami UV-A w specjalnych komorach do opalania.

Efekt GVL po przeszczepach autologicznych i syngenicznych. W obu omawianych
rodzajach transplantacji liczba nawrotéw choroby jest wyzsza, niz w przypadku

przeszczepow allogenicznych poniewaz nie ma reakcji GVL. Dlatego w czasie tych
transplantacji zaraz po przeszczepie podaje sie niskie dawki cyklosporyny, aby
wywotac efekt cytotoksyczny. Dzieki temu komorki limfocytarne T zaczynajq
atakowac komorki niosace wiasne antygeny. Zwykle procedura ta wystarcza do
wywotania u pacjentéw efektu antybiataczkowego.

Bardzo rzadko, u pacjentéw po przeszczepach autologicznych i syngenicznych,

spontanicznie pojawiajg sie symptomy przypominajace chroniczny GVHD. Objawy
te, mogace by¢ wynikiem GVL, najprawdopodobniej spowodowane sg atakiem
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limfocytdw T, skierowanym przeciwko komdrkom zawierajgcym wirusy w stanie

utajenia (latencji).

72



POWROT DO ZDROWIA

Jezeli nie wystepujg zadne komplikacje potransplantacyjne, szpik przyjmuje sie
szybko i juz po okoto 14 dniach mogg sie pojawi¢ pierwsze biate krwinki. Bywa
takze, ze na biate krwinki trzeba poczeka¢ nawet ponad miesigc. W okresie
implantacji szpiku u pacjentdbw moga wystepowac bdle kosci i stawow, ale
generalnie, w miare poprawy morfologii, czujg sie oni coraz lepiej. Rany w jamie
ustnej i przewodzie pokarmowym zaczynajg sie goi¢ i wkrétce mozliwe staje sie

jedzenie, a nawet - gdy pojawi sie zmyst smaku - powraca apetyt.

Choroba GVHD moze jednak opdzni¢ proces implantacji szpiku. tagodny przebieg
tej choroby nie wplywa znaczaco na czas pobytu pacjenta w szpitalu. Jednakze
umiarkowany i ciezki przebieg choroby moze zadecydowaé o jego znacznym

przediuzeniu.

Kryteria zdrowotne, na podstawie ktdrych pacjenci sg wypisywani ze szpitala,

réznig sie w osrodkach transplantacyjnych. Obejmujg one wiele czynnikéw

zarédwno socjalnych jak i stricte medycznych, miedzy innymi:

»  odpowiednia opieka ze strony rodziny i/lub bliskich osdb;

»  odpowiednie warunki mieszkaniowe w poblizu osrodka transplantacyjnego;

e odpowiednia liczba krwinek biatych, nie nizsza niz 500-1000.

e brak goraczki, przynajmniej przez dwa dni od chwili odstawienia
antybiotykdw;

«  brak nudnosci, wymiotow i biegunki, lub mozliwosci ich kontrolowania za
pomoca lekéw doustnych;

« jesli jest to mozliwe, pacjenci powinni by¢ uniezaleznieni od transfuzji krwi i
ptytek; liczba ptytek powinna by¢ ustabilizowana na poziomie przynajmniej 30
000, a hematokryt ponad 30% w przypadku dorostych i 25% u dzieci.
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Wypisywanie pacjentéw ze szpitala najczesciej opdznia niezdolnos¢ do jedzenia.
W szpitalu podejmowane sa proby przyzwyczajania pacjentéw do jedzenia, jednak
- niezaleznie od mniejszej lub wiekszej checi, czy tez niecheci do jedzenia - gdy
inne kryteria s zadowalajace wypisywani sg oni ze szpitala. Przypuszcza sie, ze
normalne odzywianie, najprawdopodobniej jest mozliwe tylko w warunkach
pozaszpitalnych. Jesli jednak i w warunkach domowych chory nie odzywia sie
samodzielnie musi wrdci¢ do szpitala, aby uzupeic ptyny i sie odzywic.

Ambulatoria kliniczne istniejace przy osrodkach przeszczepiania szpiku umozliwiajg
wczesniejsze wypisanie pacjenta ze szpitala nie tylko z powodu znacznego
obnizenia kosztéw leczenia, ale gtdwnie ze wzgledu na ich dobro. W warunkach
domowych stan zdrowia poprawia sie znacznie szybciej. Oczywiscie kazdy pacjent
przed opuszczeniem kliniki jest doktadnie instruowany, jak zachowywac Scistg
higiene i jak odréznia¢ symptomy choroby wymagajace natychmiastowego
zgtoszenia sie na ostry dyzur w szpitalu, aby uzyska¢ pomoc lekarskg, od tych, z

ktérymi mozna zaczekac do rana.

Pacjent po przeszczepie powinien pozostawac pod Scista kontrolg lekarsky
przynajmniej do Dnia 100. Krew, ptyny i stan hematologiczny badane sg u niego
bardzo czesto. Regularnie wykonywane sg réwniez punkcje rdzeniowe dla
sprawdzenia komodrek w ptynie rdzeniowym, biopsje szpikowe i prze$wietlenia

klatki piersiowe;j.

Przychodnie poprzeszczepowe wyposazone sg w odpowiednie pomieszczenia,
starannie odseparowane od innych, aby pacjenci, w czasie ewentualnego
kontaktu z tlumem, nie byli narazani na przypadkowe infekcje. Tu takze
przechowywane s karty choroby pacjentéow. Poczatkowo, wiekszo$¢ czasu
kazdego dnia pacjenci $wiezo wypisani ze szpitala spedzajq w tych przychodniach.
Jednakze przed uptywem trzech miesiecy czestotliwo$¢ wizyt stopniowo maleje i
ogranicza sie do jednej w tygodniu. Wkiucie centralne usuwane jest najczesciej w
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3-4 miesigcu od przeszczepu. Jesli wszystko przebiega prawidtowo, okoto Dnia

100 po transplantacji pacjent moze na dobre wrdci¢ do domu, pozostajac jednak

pod opiekg poradni poprzeszczepowej.

Bardzo wazne jest zrozumienie, dlaczego odporno$¢ immunologiczna jest wcigz

obnizona. Czas powrotu do petnej wydolnosci immunologicznej uzalezniony jest

od wieku pacjenta, zastosowanej metody ablacji oraz obecnosci i stopnia ciezkosci

choroby GVHD. Liczby podane ponizej odnoszg sie do optymalnego przebiegu

przeszczepu i powrotu do zdrowia i nie powinny by¢ traktowane jako absolutny

wymdg:

Liczba limfocytdw osigga stan normalny po okoto trzech miesigcach, lecz
funkcje dojrzatych limfocytéw jeszcze przez ponad rok sg znacznie ostabione.
Dodatkowo, usuniecie komérek T ze szpiku dawcy jeszcze bardziej ten proces
opdznia. Normalna produkcja przeciwciat przez limfocyty B osiggana jest po
okoto roku. Granulocyty pojawiajq sie juz po 15-45 dniach od przeszczepu,
jednak ich funkcje s ostabione jeszcze przez co najmniej nastepne trzy
miesigce.

Stosunkowo niedawno zostaty wyizolowane nowe czynniki wzrostowe
komorek krwi (G-CSF i GM-CFF). Sg to biatka normalnie obecne w
organizmie, majace wiasciwosci pobudzania wzrostu i aktywacji biatych
komorek krwi, ktdre zwalczajq infekcje. Leki te sq obecnie podawane z
dobrymi rezultatami niektorym pacjentom po przeszczepie w celu
przyspieszenia procesu implantacji szpiku.

Liczba plytek wraca do normalnego poziomu zwykle po 1-3 miesigcach.
Pierwsze erytrocyty pojawiajq sie po 2-3 tygodniach, jednak pacjenci powinni
spodziewac sie anemii jeszcze w ciggu nastepnych kilku miesiecy.

Pacjenci po przeszczepie szpiku powinni unika¢ duzych skupisk ludzi i
zwierzat przez ponad pét roku ze wzgledu na znaczne ostabienie uktadu
immunologicznego i tatwos¢ zakazenia. A wiec, przez ten okres pacjenci

pozbawieni sg przyjemnosci robienia zakupdw, chodzenia do kina, teatrow,
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kosciotéw, na stadiony i wszedzie tam, gdzie jest duza liczba ludzi. Dzieciom
w wieku szkolnym kontakt z réwieSnikami i szkotg musi w tym okresie
zapewnic telefon. Odwiedziny trzeba ograniczy¢ do obecnosci jednorazowo 1-
2 0sbb.

Po uplywie szeSciu miesiecy ograniczenia te ulegajg stopniowemu
rozluznieniu. Praca i szkota, chociaz w ograniczonym zakresie, jest mozliwa
dla wiekszosci pacjentéw, a na petny powrdt do pracy i szkoly oraz na
prowadzenie normalnego trybu Zycia trzeba z reguty poczekaé przynajmniej
rok.

Odpornos¢ na choroby wieku dzieciecego nie jest z reguty przekazywana
przez przeszczepiony szpik nawet jesli dawca byt uprzednio immunizowany. Z
tego powodu zalecane sg szczepienia pacjentdow po transplantacji szpiku
przeciwko tezcowi, dyfterytowi i poliowirusowi.

Przynajmniej przez rok pacjenci po przeszczepie szpiku powinni unikac
kontaktu z ludzmi, ktdrzy otrzymali szczepionke skiadajaca sie z zywych
wiruséw, a przez jeszcze dtuzszy okres czasu ci z nich, ktdrzy cierpig na

przewlektg chorobe GVHD.



ASPEKTY PSYCHOLOGICZNE I
SOCJOLOGICZNE

Problemy pacjentéw. Nie mozna przewidzie¢ reakcji pacjenta na przeszczep
szpiku. Wielu z nich znosi przeszczep wspaniale. Spytani o to jak byto, pacjenci
odpowiadaja, ze ciezko, ze czuli sie strasznie, ze byli w innym $wiecie, odcieci od
rzeczywistosci, lecz zaraz dodajg, ze zte chwile szybko minety. Wielu pacjentow
wyraza wdzieczno$¢ nadzwyczajnemu podtrzymywaniu ich na duchu jakie
otrzymali w osrodku transplantacyjnym ze strony personelu lekarskiego i
pielegniarskiego. Wszyscy cieszq sie niezmiernie z ofiarowanej im ponownie

przysztosci.

Kazdy pacjent znosi przeszczep szpiku inaczej. Wielu przyznaje, ze wiedza zdobyta
przed przeszczepem o tym, co bedzie sie dziato bardzo pomaga. Rozpoznawanie
objawdw, znajomosc ich przyczyn i skutkdw pozwalata pacjentom na ograniczanie
ztych wptywow i lepsze przystosowywanie organizmu do sytuacji, w ktdrej brak

wiedzy wywotatby uczucie bezbronnosci i zagubienia.

Pacjenci z choroba nowotworowa i oczekujacy na przeszczep moga do$wiadczac
wielu przykrych chwil. Rozbicie zycia rodzinnego, rezygnacja z plandw i marzen,
czasem rodziny, przerwanie pracy i szkoty to typowe przykfady. Opuszczenie przez
przyjaciét, partneréw i znajomych, ich niezreczne reakcje i unikanie spotkan
poniewaz ,nie wiedza, co w tym czasie choremu powiedzie¢ i jak im pomdc”-
wszystkie te zachowania podyktowane sg irracjonalnym strachem przed rakiem.
Choroba nowotworowa jest tematem tabu, a S$wiadomo$¢ ryzyka S$mierci
powoduje, ze ludzie unikajg kontaktu z chorym i pozostawiajg go samego z jego

nieszczesciem.

77



Nalezy zda¢ sobie sprawe z tego, ze przeszczep szpiku ma unikalny i

psychologicznie trudny do zaakceptowania aspekt: “wszystko albo nic”.

Pacjentowi daje sie wybdr:

« Kontynuacje chemioterapii, z ryzykiem nieuchronnej, chociaz aktualnie
niekoniecznie bezposrednio grozacej, Smierci.

« Transplantacje szpiku, stwarzajaca realng szanse na wyleczenie, chociaz przy
wykorzystaniu drastycznej metody, czasami bolesnej i mogacej zakonczyc¢ sie

nieszczesliwie.

Do kazdej decyzji, podejmowanej najczesciej pod presjg stresu, potrzebna jest
ogromna odwaga. Czas gra role kluczowg i decyzja nie powinna by¢ odwlekana.
Dlatego wilasnie  czesto niezbedna jest pomoc ze strony psychologéw,
psychiatréw, doradcow prawnych i pracownikéw Srodowiskowych gotowych nies¢
wszelaka pomoc pacjentowi, jego rodzinie lub osobom bliskim, w podjeciu tej
naprawde zyciowej decyzji. W przypadku wybrania transplantacji szpiku, pacjenci
moga dysponowa¢ odpowiednimi srodkami praktycznymi i psychologicznymi, by w
miare mozliwosci ztagodzi¢ stres i rozwigza¢ wszelkie problemy towarzyszace

procedurze przeszczepu.

Jezeli osrodek transplantacyjny jest znacznie oddalony od miejsca zamieszkania,
pacjent i przynajmniej jedna osoba zapewniajaca mu psychiczny komfort, powinni
zamieszka¢ w poblizu osrodka przez okres wyznaczony przez osSrodek.
Przebywanie z dala od domu i dodatkowe wydatki naktadajg sie na i tak bardzo

stresujacg sytuacje, w ktorej znajduje sie pacjent.

W szpitalu oprécz zmagania sie z nieprzyjemnymi objawami choroby i z
dtugotrwatym pobytem w nim pacjent narazony jest czesto na jeszcze jedng
ciezka prdbe. Jest nig izolacja. Odrywa ona cztowieka od wielu metod i Srodkéw
utatwiajacych przetrwanie trudnych sytuacji. Brak tu przyjaciét i kolegéw z pracy,
z ktorymi rozwigzywato sie wiekszo$¢ probleméw. Chociaz odcieci od $wiata
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zewnetrznego, chorzy znajdujq zwykle nieoceniongq pomoc i oparcie w
pozostajacych z nimi najblizszych osobach. Wielu pacjentdw stwierdza, ze
obecnosc takiej osoby byta ich kotem ratunkowym.

Pacjenci, zwlaszcza starsze dzieci i dorosli, mogg by¢ zatamani fizycznymi
zmianami jakie w nich zachodza: utrata wlosdw, utratg lub wzrostem masy ciata,
diugotrwatg obecnoscig centralnych cewnikdw i pozostatos$ci po nich w postaci
wyraznej blizny. Wazne jest wiec wyttumaczenie im, ze wiekszo$¢ z tych zmian

jest chwilowa a w miare zdrowienia - wszystko powrdci do normy.

Ciggly niepokdj pacjenta pogtebiajg nudnosci i wymioty. W wiekszosci osrodkéw
stosowane sa w takich przypadkach techniki relaksacyjne. W niektorych do
zwalczania bdlu wykorzystywana jest rowniez hipnoza. Oczywiscie, w chwilach
najwiekszego niepokoju i zatamania, pacjenci maja do dyspozycji leki. Poniewaz
jednak biorg oni wiele innych lekarstw, podawanie dodatkowej porcji odbywa sie
szczegdlnie ostroznie i tylko wtedy, gdy jest to absolutnie konieczne.

Samotnos¢ w izolatce, to odrebny problem, do ktérego trzeba sie zawczasu
przygotowaé. Wolnego czasu bedzie duzo, czesciowo tylko wypetnig go wizyty
lekarzy, pielegniarek i rodziny. Chociaz w poczatkowym okresie brak sit na
jakakolwiek dziatalnos¢ [spowodowany wycienczeniem oraz telewizjg] nie zacheca
do jakiejkolwiek aktywnosci, to jednak w pdézniejszym okresie, w miare
powracania do zdrowia, wracajq réwniez checi do pracy. Warto mie¢ wtedy ze
sobg pare ciekawych ksigzek i/lub hobby mozliwe do uprawiania w izolatce.
Zabiciu czasu i poprawie samopoczucia pomada, o ile jest to mozliwe, nawigzanie
kontaktu telefonicznego z sasiadem obok. Wymiana spostrzezen, uwag i
doswiadczen pozwoli na uspokojenie obaw i fatwiejszg akceptacje tego
wszystkiego, co aktualnie dzieje sie z organizmem pacjenta.
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Problemy rodzin pacjentéw lub bliskich im o0séb. Ludzie najblizsi chorej osobie sg
takze w cigglym i ogromnym stresie: dramatem jest patrze¢ na ukochang osobe,
ktorej nie mozna pomoc; trudno by¢ optymistg; trudno ukryé strach i obawy;
jeszcze trudniej wytrzymac niemozliwos¢ wykonywania naturalnych gestow,
takich chocby, jak dotkniecie czy przytulenie pacjenta. Czasem ciezko znies¢
sytuacje odwrotne - opuszczenie dzieci i domu aby towarzyszy¢ choremu
partnerowi. Poczucie winy i niepokdj z powodu takich probleméw moze by¢

ogromne.

Osoby narazone na taki stres, nie powinny waha¢ sie przed skorzystaniem z
pomocy i porady o0sdb trzecich. Mozliwe jest przeciez utworzenie grupy
sktadajacej sie z 0s6b majacych takie same doswiadczenia. Podzielenie sie
osobistymi problemami z innymi moze znacznie zmniejszy¢ napiecie; $wiadomosc,
ze podobne problemy maja inne osoby (w domysle: jest to sprawa naturalna, a

wiec przejéciowa) przynosi ulge i uspakaja.

Problemy dzieci. Dzieci znosza transplantacje szpiku lepiej a i ich rokowania sg
lepsze. Efekty uboczne ablacji sq z reguty znacznie Izejsze, a przypadki choroby
GVHD rzadsze niz u dorostych. Jednakze trzeba liczy¢ sie z tym, ze - niezaleznie
od wszelkich nadziei na przezycie, jakie niesie dzieciom przeszczep szpiku, dla
ktérych na pewno nie ma innego ratunku - patrzenie na cierpienia, jakie muszg
znosic, jest dla rodzicéw bardzo ciezkim wyzwaniem.

Mtodsze dzieci na pewno odczuwajg bol i wszystkie niewygody leczenia, jednakze,
z drugiej strony, oszczedzone sg im cierpienia zwigzane ze strachem i obawami o
przysztos¢, ktore nieodtacznie towarzysza, i z ktdrymi muszq sobie radzi¢, starsze
dzieci i dorosli. Jak dtugo rodzice sq blisko i opiekuja sie nimi, dzieci dobrze znoszg
leczenie. Oczywiscie, do szpitala mozna zabra¢ ulubione zabawki, kocyk

~bezpieczenstwa”, chroniacy przed wszelkim ztem.
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Zadziwiajace jest, ze mate dzieci, jak sie okazuje, rozumiejg koncepcje $mierci i
zdajq sobie sprawe z ryzyka na jakie sg narazone. Czesto wrecz starajq sie
ochroni¢ rodzicéw przed uswiadomieniem im takiej ewentualnosci. Dzieci muszqg
mie¢ mozliwos¢ zwrdcenia sie w kazdej chwili do opiekujacej sie nimi osoby (z
osrodka transplantacyjnego), ktorej ufajg, aby porozmawiaé, pobawic sie,
podzieli¢ sie swoimi myslami, czy po prostu uspokoi¢ sie. To bardzo wazne.
Podobnie jak szczero$¢ w stosunku do dzieci - jesli dziecko pyta wprost, nalezy

udzieli¢ mu prostej odpowiedzi.
W pdzniejszych etapach leczenia odwiedziny przyjaciét i rodzenstwa, jesli sq
oczywiscie mozliwe, odgrywajg bardzo wazng role. Jednak nie wszystkie osrodki

transplantacyjne pozwalajg na odwiedziny dzieciom ponizej 12 lat.

Problemy dawcéw. Dla wiekszosci z nich mozliwos¢ dania komus$ drugiej szansy

Zycia jest bardzo ekscytujaca. Gdy, z roznych przeciez powoddw, przeszczep sie
nie uda, dawcy, oprocz rzeczywistego smutku, czujg sie za to osobiscie
odpowiedzialni i winni. Postawa taka jest charakterystyczna w przypadkach
przeszczepu rodzinnego. Dlatego dawcy musza wiedzie¢, ze —niestety - nie kazdy
przeszczep konczy sie sukcesem. Wyijasnienie przyczyn niepowodzenia i

uspokojenie takiego dawcy nalezy do zadan zespotu osrodka transplantacyjnego.
Problemy seksualne

Stosowane rezimy ablacyjne bardzo czesto powodujg nieptodnos¢, ktéra - w
zaleznosci od wieku pacjenta, rodzaju i natezenia uzytej dawki — moze byc
nieodwracalna. Dzieci przed osiggnieciem dojrzatosci ptciowej, zaréwno chtopcy
jak i dziewczeta, leczone chemioterapeutykami w wysokich dawkach, rozwijajq sie
normalnie. Mtode kobiety, ponizej 26 lat, powracajg do zdrowia na tyle, ze
przynajmniej miesigczkuja, a pewna ich liczba nawet zachodzi w cigze i rodzi
dzieci. U starszych kobiet wczesniej rozpoczyna sie okres przekwitania. Mezczyzni

z reguty zachowujg petne zdolnosci piciowe, chociaz majg znacznie obnizong
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liczbe plemnikéw w spermie. Petng wydolnos$¢ seksualng osiggaja po okoto dwdch
latach od ostatniej chemioterapii.

Smutng konsekwencjg zastosowania TBI jest catkowita bezptodno$¢ notowana
wiasciwie u wszystkich pacjentow; komorki jajowe zamieraja, a plemniki przestajq
by¢ produkowane. Wiekszo$¢ dziewczat przed osiagnieciem dojrzatosci ptciowej,
po naswietlaniach TBI, nigdy nie miesigczkuje i nie dochodzi u nich do rozwoju
drugorzedowych cech ptciowych. Tylko u niewielu chtopcdéw, w tym samym wieku
rozwijajq sie, chociaz pdzno, drugorzedowe cechy piciowe. Szczegdlnie narazeni

sq chtopcy przed osiagnieciem dojrzatosci ptciowej, ktdrym naswietlono jadra.

Chociaz istnieje niebezpieczenstwo bezptodnosci, to jednak dorosli mogg
spodziewacé sie zachowania petnej fizycznej sprawnosci seksualnej. Pojawiajace

sie problemy sg raczej natury psychologicznej i sg rozwigzywalne.

U kobiet, bedacych we wczesnym etapie okresu przekwitania, stosowana jest
specjalna terapia hormonalna. Miodziez i dzieci przed osiggnieciem dojrzatosci, po
TBI moga, rowniez wymagac zastosowania leczenia hormonalnego, aby rozwinety

sie u nich drugorzedowe cechy ptciowe.
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PROBLEMY DLUGOTERMINOWE

”

U ludzi, ktorzy szczesliwie przeszli przeszczep szpiku i powrdcili do “normalnego
Swiata pojawiajg sie problemy nieprzewidywalne, a opieka i pomoc, ktore
otrzymywali przez dtugie miesigce choroby, nagle okazujg sie czesto trudno
dostepne.

Pacjenci po przeszczepie szpiku nie powracajg do dokfadnie takiego samego zycia
jakie prowadzili zanim dotkneta ich choroba. Powody sg rdzne: fizyczne,
psychologiczne i socjalne. Pacjenci ponizej 30 roku zycia tatwiej adaptujg sie do
nowego zycia niz starsi od nich. Jednakze i oni majg treme przed powrotem do
domu. U wszystkich, i ich opiekundw rowniez, obawy i brak pewnosci budzi¢ moze
nagte odciecie od catego systemu monitorujgcego stan zdrowia. Oczywistym jest,
ze pacjentowi, oddanemu pod opieke zespotu transplantacyjnego i tu
powracajgcemu do zdrowia, trudno jest nagle te wiez zerwac. Konsekwencjg tego
moze by¢ znaczne stemperowanie poczucia wielkiej radosci z powodu bycia w

domu.

Pacjentom caty $wiat wydaije sie peten zarazkéw. Wiekszos¢ z nich bardzo obawia
sie infekcji. Obawy dotyczace nawrotu choroby moga nigdy pacjentdw nie
opusci¢. Statystycznie, okoto 30% pacjentow ma nawrdt choroby w ciggu
pierwszych dwdch lat, pod koniec drugiego roku krzywa zachorowan sptaszcza
sie, by pod jego koniec spas¢ tylko do 10%, a w pigtym roku do mniej niz 2%.

Prawie kazdy, kto znalazt sie w sytuacji zagrazajacej zyciu, patrzy potem na $wiat
innymi oczami. Moze to czesto prowadzi¢ do osobistych problemdéw z rodzina,
bliskimi i przyjaciétmi, ktorzy przeciez s zwykle wcigz tacy sami, niezmienni i

psychicznie nie sg w stanie “nadazy¢ za pacjentem”. Dla rekonwalescentow
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oznacza to z reguly zawdd z powodu braku spodziewanego wsparcia

emocjonalnego.

Niektore fizyczne skutki przeszczepu szpiku mogg towarzyszyC pacjentom do
konca zycia. Stan przewlektego GVHD cofa sie zwykle przed koncem drugiego-
trzeciego roku, jednakze, w rzadkich przypadkach, ciagnaé sie on moze nawet i
przez piec lat. Sity fizyczne i wytrzymatos¢ mogg by¢ obnizone. Niektérzy pacjenci
miewajq ktopoty z oddychaniem z powodu uszkodzenia ptuc w czasie leczenia.
Naswietlania mogq spowodowaé problemy ze wzrokiem, w okresie trzech do
szesciu lat po przeszczepie szpiku, chociaz po zastosowaniu frakcjonowanego TBI
komplikacje tego rodzaju sg rzadsze. Z wyzej wymienionych powoddw ludzie,
ktérzy przeszli transplantacje, mogg fizycznie nie by¢ zdolni do wykonywania
swojej starej pracy i powinni zastanowi¢ sie nad zmiang zatrudnienia. Nalezy
jednak brac¢ pod uwage, ze w czasie poszukiwania pracy pacjenci po przeszczepie
szpiku sg nierzadko dyskryminowani z powodu swoich probleméw zdrowotnych.
W dodatku otrzymanie ubezpieczenia na zycie lub ubezpieczenia zdrowotnego

moze by¢ trudne lub w ogdle niemozliwe.

Problemy, na jakie napotykajg dzieci w ciggu paru lat po przeszczepie szpiku,
mogq by¢ jeszcze wieksze. Zalicza sie do nich niewydolno$¢ grasicy i
zahamowanie wzrostu. Stosowanie tyroksyny zwykle pomaga, jednakze podanie
hormondw wzrostu przynosi ograniczony efekt. Niski wzrost moze stanowi¢ w
dalszym zyciu powazny problem zaréwno w poszukiwaniu pracy, jak i w akceptacji
powodowac zmiany neurologiczne w mtodych mdézgach, tym wieksze im mtodsze
jest dziecko. Dlatego tez niektére dzieci po przeszczepie szpiku moga wymagac
specjalnej troski i specjalistycznego trybu edukacji. Szczegdlnie powazne sg
problemy zwigzane z seksualno$cig i bezptodnosciq u dzieci po przeszczepie

szpiku, zwiaszcza, gdy wchodzg one w wiek mtodzieniczy i dorosty. Ze wzgledu na
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swg wrazliwos¢ problemy te wymagajq specjalnie troskliwego i madrego
potraktowania.
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AKTUALNY STAN WIEDZY I BADANIA
KLINICZNE

Pacjenci zakwalifikowani do przeszczepu szpiku czesto s odpowiednimi
kandydatami do podejmowania klinicznych préb z nowymi metodami leczenia.
Préby te sg wiasciwie jedynym praktycznym sposobem, umozliwiajgcym
rozroznienie efektywniejszych sposobdw leczenia od tych mniej skutecznych. Po
zmudnych badaniach laboratoryjnych przychodzi wreszcie czas, aby lekarze wraz z
naukowcami przetestowali nowe rezimy i procedury lecznicze na setkach
pacjentéw-ochotnikéw. W czasie badan klinicznych procedur leczniczych pacjenci
znajdujg sie pod szczegdlng obserwacja; niemniej wazne sg badania nad efektami
leczenia w aspekcie wieloletnim. Przed rozpoczeciem nowej terapii pacjenci sg
informowani o jej rodzaju i uzasadnieniu dla niej. Oczywiscie majg prawo wyrazi¢
sprzeciw wobec nowej metody leczenia. Poczatkowa zgode pacjenci majg prawo
wycofa¢ w kazdej chwili, o ile oczywiscie jest to mozliwe. Z drugiej strony, z
pewnych powoddw nie wszyscy pacjenci sg kwalifikowani do wziecia udziatu w
takiej terapii. Niektdrzy nie zgadzajg sie na udziat, gdyz nie chcg by¢ “krélikami
doswiadczalnymi”. Ci jednak, ktorzy wezma udziat w leczeniu eksperymentalnym
zakonczonym petnym  sukcesem, beda pierwszymi, ktdrzy doswiadczg
dobrodziejstw wynikajacych z leczenia dla nich samych i innych chorych.

Préby kliniczne i programy badawcze obejmujg wszystkie aspekty transplantacji
szpiku. Przyszto$¢ biorcéw szpiku wyglada coraz lepiej poniewaz sa coraz
skuteczniejsze sposoby zapobiegania komplikacjom zwigzanym z przeszczepem.
Wynaleziono juz nowe leki zmniejszajace ryzyko odrzucenia obcego szpiku. Wiele

farmaceutykdw skutecznie zapobiega infekcjom, wliczajac w to zapalenie ptuc.

Poniewaz po transplantacji nawet niewielka liczba komdrek nowotworowych moze

spowodowac nawrét choroby, prowadzone sg intensywne badania w kierunku jak
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najdoktadniejszego wykrywania najmniejszej nawet liczby ocalatych komorek
nowotworowych u pacjentdw wysokiego ryzyka. Duze niebezpieczenstwo
pozostawania tych komérek w szpiku uzywanym do przeszczepdw autologicznych
wymusza poszukiwanie nowych sposobow oczyszczania szpiku. W przypadku
nawrotow choroby, po transplantacji allogenicznej, stosowane sg réwniez
transfuzje krwinkami biatymi dawcy, w celu zablokowania wzrostu komdrek

nowotworowych.

Wykorzystywanie krwi tozyskowej (pepowinowej) do transplantacji allogenicznych
by¢ moze bedzie miato w przysztosci wieksze znaczenie ze wzgledu na duzg
zawarto$¢ macierzystych komorek krwi. Dlatego wiasnie tworzy sie banki krwi
pepowinowej. Rozwoj medycyny pozwala na transplantacje takiej krwi w
przypadkach niepetnej zgodnosci antygenowej z biorca.

Wszystkie badania nad przeszczepami szpiku zmierzajg do wypracowywanie coraz
pewniejszych i bezpiecznigjszych procedur. Coraz wiecej pacjentow bedzie
odpowiadato wymogom transplantacyjnym, jak réwniez znacznemu rozszerzeniu
ulegnie lista chordb, w ktérych przeszczep szpiku bedzie leczniczym standardem.
Medycyna rozwija sie bardzo szybko, a wraz z niq, jeszcze szybciej rosng obietnice

i nadzieje ludzi cierpiacych na réznorodne choroby nowotworowe.

88



STRATEGIA DOBORU DAWCY SZPIKU

Choroby, o ktérych méwimy w tej ksigzce, okreslic mozna jako choroby ,leczone
statystykqa", poniewaz sukces leczenia metodg przeszczepu szpiku zalezy w duzej
mierze od doboru dawcy, czyli od stopnia zgodnosci antygendéw HLA dawcy z
antygenami HLA biorcy. A zatem to czesto$ci wystepowania poszczegdinych
antygendw i/lub ich uktaddw sg czynnikiem decydujgcym o zyciu chorego.

A Liczba Pacjentow

Rysunek 2. Objasnienia w tekscie.

D

Czas doboru (poszukiwania) dawcy szpiku [miesigce]

A -
»

W celu utatwienia czytelnikowi zrozumienia strategii doboru dawcy szpiku
podzielilismy wszystkich pacjentéw na cztery grupy (rysunek 2).

Do grupy A zaliczylismy chorych, ktérych antygeny powtarzajg sie czesto w
populacji. Dobor dawcy szpiku zwykle przebiega szybko i sprawnie.

Grupa B skfada sie z ludzi o antygenach w miare popularnych, jednakze z réznych
powodow (np. ubogiego rejestru krajowego) dobdr dawcy szpiku wydtuza sie.
Grupa C, to chorzy o rzadkich antygenach tkankowych lub ich uktadach. Proces
doboru dawcy szpiku jest wydtuzony z powodu niewielkiej liczby dawcow w
rejestrach oznaczonych w HLA-ABDR, oznaczonych tylko w HLA-AB, i/lub z
powodu podanego powyzej.
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Do grupy D zaliczyliSmy chorych o bardzo rzadkich antygenach, lub takich ich
uktadach, dla ktérych nie ma w rejestrach dawcéw oznaczonych w antygenach
HLA-ABDR.

Problem jaki stoi przed osrodkiem poszukujgcym dawcow szpiku sprowadza sie
wiasciwie do odpowiedzi na jedno pytanie:

Jak zminimalizowa¢ koszty poszukiwan dawcéw szpiku dla pacjentéw z grup B i
(zwtaszcza) C, oraz jak znalez¢ dawcdw szpiku dla chorych z grupy D.

Z doswiadczenia wiemy, ze dla pewnej liczby pacjentéw nie ma w Swiatowych
rejestrach Zzadnego zgodnego dawcy. Wiecej, wiemy réwniez, ze w okresie, w
ktérym transplantacja szpiku jest mozliwa do wykonania, w petni zgodny dawca
na pewno nie zostanie znaleziony.

W opracowaniu strategii poszukiwania dawcy podstawowe znaczenie ma
odpowiednia analiza ukfadu allelicznego HLA biorcy. Zdarza sie bowiem, ze w
rejestrach jest wielu dawcow zgodnym z pacjentem na poziomie badan
serologicznych, jednak po doktadniejszym typowaniu (tzw. high resolution) na
poziomie alleli (a to prawdopodobienstwo nie jest wyliczane w rejestrach) okazuje
sie, ze dobdr catkowicie zgodnego dawcy jest w rzeczywistosci niemozliwy.

W tym przypadku proces typowania jest dla pacjenta strata pieniedzy i czasu,
czasu tak waznego w leczeniu biataczki.

Niektore osrodki koordynujace poszukiwania stosujq prostq strategie, a wtasciwie
nie stosujg zadnej. Badajg po prostu wszystkich dostepnych w rejestrach dawcéw
szpiku, nie okreSlajac rzeczywistego prawdopodobienstwa znalezienia zgodnych
struktur genetycznych, ani nie licza narastajacych kosztow poszukiwan.
Prawdopodobienstwo to moze réwnac sie - w ograniczonym przeciez czasie -
praktycznie zeru! Nalezy przy tym pamietaé, ze aby znalez¢é wtasciwego dawce
szpiku, liczbe dawcow poddanych klasyfikujacej analizie nalezy przyja¢ z 3-5
krotnym nadmiarem w stosunku do papierowych wyliczen. Niewiele oséb sta¢ na
poniesienie takich kosztow.

Do zainteresowanych ta prawda rzadko dociera. To zrozumiate. W sytuacji

Smiertelnego zagrozenia liczg na cud. Na to, ze wsrdd tej whasnie setki chetnych
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do bycia dawca, ktorych probki krwi dostarczg osrodkowi typujacemu antygeny
HLA, znajdzie sie zgodny, dla ich bliskich, dawca. Zwykle w tej setce nie, ale w
ktorejs z kolejnych na pewno tak. I dlatego tak wazne jest posiadanie bogatego
rejestru potencjalnych dawcow.

Znajac doktadnie problemy chorych i sytuacje na rynku dawcdéw szpiku
proponujemy  strategie poszukiwania dawcy szpiku dostosowang do
indywidualnego pacjenta. Strategie opartg o wyliczenie szansy najszybszego
znalezienia dawcy szpiku, na podstawie czestosci wystepowania w populacjach
alleli wiasciwych danemu pacjentowi, oraz wyliczenie kosztow tego doboru
(minimalnych i maksymalnych). Ma to dla chorych ogromne znaczenie -
postugiwanie sie jedynie danymi ksigzkowymi konczy sie narazeniem chorego na
niepotrzebne koszty, przy braku jakichkolwiek korzysci. Pacjenta interesuje
prawidtowy i szybki wynik.

Nasza strategia obejmuje réwniez poszukiwania i dobor dawcow szpiku nie w
petni zgodnych z chorym. Umiejetne wykorzystanie antygendw reagujacych
krzyzowo umozliwia znalezienie takiego dawcy, ktdry nie zmniejszy szansy
chorego na udany przeszczep. W sytuacji, kiedy znalezienie zgodnego dawcy jest
niewykonalne, lub brak jest czasu na jego poszukiwanie, rozwigzanie takie jest
jedynym.

Ponizej prezentujemy dwa przyktady takich analiz wraz z wyjasnieniami, ktdre

kierujemy pod rozwage zainteresowanych.

STRATEGIA POSZUKIWANIA DAWCY SZPIKU Numer: MDM/x1
Pacjent: XX

Antygeny HLA pacjenta:

A* B* C* DRB1* DQB1*
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0301 0702 0702 0101 0501

2402 4001 0304 0701 0303

Liczba ABDR identycznych dawcow: 8

Czestosci alleli DR (%): 0701 =100 0101 >90
Liczba AB identycznych dawcow: 1521

Liczba identycznych DRB1*dawcow: 2
Prawdopodobienstwo DR (%): 6

KOMENTARZ:

Niezaleznie od nizszej czestosci uktadu DRB1*0701-DQB1*0303 (czestos¢
ktérego, miedzy 0701, wynosi okoto 25%; czestsze jest sprzezenie DRB1*0701-
DQB1*0202, a wiec mozna spodziewac sie niezgodnosci w DQ u czesci dawcow
zgodnych w ABDR), allele DRB1* pacjentki s korzystne (=czeste).
Prawdopodobienstwo znalezienia molekularnie identycznego dawcy miedzy
dawcami wytypowanymi w szerokim zakresie DR jest stosunkowo wysokie. W
rejestrach BMDW nie ma niestety dawcdéw wytypowanych w DQB1*. Nalezy
podjac¢ wiec przedstawione ryzyko i zbada¢ CT dawcow wytypowanych w DRB1*.
Z drugiej strony mozna rozwaza¢ BMT od dawcy nie w petni zgodnego, z
niezgodnoscia w DQB1 (zaleznie od diagnozy i stanu pacjentki).

PROPOZYCJE:

1. Wytypowac dawce zgodnego w DRB1* (zaznaczonego ,x")
tak nie

2. Wytypowac takze dawce (zaznaczonego ,,0")
tak nie

3. Wytypowac innych ABDR zgodnych na poziomie broad dawcéw
tak ilu: nie
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STRATEGIA POSZUKIWANIA DAWCY SZPIKU Numer: MDMx2
Pacjent: XY

Antygeny HLA pacjenta:

A* B* C* DRB1* DQB1*
0201 0702 0101 0501
0301 4402 1103 0301

Liczba ABDR identycznych dawcoéw: 155

Czestosci alleli DR (%): 1103 =5-10 0101 =90
Liczba AB identycznych dawcow: 19563

Liczba identycznych DRB1*dawcow: 0
Prawdopodobienstwo DR (%): 10

KOMENTARZ:

Pomimo obecnosci w rejestrach BMDW duzej liczby dawcéw zgodnych w ABDR,
nie ma w nich ani jednego zgodnego w DRB1*. Spowodowane jest to stosunkowo
rzadkim allelem DRB1*1103 pacjentki.
Rozwigzanie:
typowa¢ dawcow zgodnych w ABDR (11, 01) kalkulujgc ryzyko allelicznej
niezgodnosci (DRB1*11). Rozwazy¢ dobor dawcy nie w petni zgodnego.
PROPOZYCIJE:
1. Wytypowac kilku dawcéw zgodnych w ABDR11xx

tak nie
2. Rozwazy¢ dobdr dawcy nie w petni zgodnego

tak nie

dobdr tego dawcy rozpoczag: rownoczesnie z propozycjg 1
po zakonczeniu propozycji 1
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SLOWNIK

Ablacja (leczenie przygotowawcze) leczenie majace na celu catkowite
zniszczenie szpiku pacjenta przed transplantacja.

Afereza technika rozdzielania krwi na poszczegoélne sktadniki w celu ich
usuniecia lub skolekcjonowania.

Allel jedna z form genu. Allele HLA okreslaja, ktore antygeny sg obecne
na komdrkach organizmu. W ten sposéb molekularne typowanie
tkankowe, przez okreslenie alleli HLA danej osoby, jednoczes$nie
okresla jej antygeny HLA.

Anemia stan bedacy efektem zbyt malej liczby krwinek czerwonych we
krwi lub matej zawartosci hemoglobiny w erytrocytach.

Antygeny substancja obca w organizmie majaca zdolnos¢ stymulowania
produkcji przeciwciat.

Antygeny zgodno s$ci tkankowej zob. HLA.

Aspiracja szpiku pobieranie szpiku przy pomocy strzykawki.

Badanie kliniczne, przeprowadzenie eksperymentalnego leczenia na
ludziach w celu zbadania nowego leku lub metody leczniczej.

Biopsja pobieranie wycinka tkanki do badan.

Catkowite odzywianie  pozajelitowe dostarczanie = wszystkich
niezbednych produktéw odzywczych drogg dozylna.

Chemioterapia metoda leczenia przy pomocy substancji chemicznych, w
tym lekéw przeciwnowotworowych.

Cytotoksyczne  komérki T, limfocyty T , ktére niszcza: komorki
nowotworowe, komérki inwazyjne lub wszelkie inne rozpoznawane

jako obce.
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Cytotoksyczno $€¢ sposob niszczenia komorek przy pomocy toksyn
(trucizn).

Czynnik wzrostu substancja wystepujace naturalnie w organizmie,
stymulujace podzialy i wzrost komorek; réwniez lek.

Dopelniacz system substancji biatkowych obecnych we krwi niszczacy
komorki lub bakterie uczulone swoistymi przeciwciatami.

Engraftment zob. wszczepienie szpiku.

Eradykacja catkowite pozbycie sie jakiego$ czynnika (wiruséw, komérek
nowotworowych) .

Fagocytoza niszczenie czynnika infekcyjnego, komérek nowotworowych
lub obcego materiatu przez wchioniecie i strawienie.

Frakcjonowanie naswietlania naswietlanie pacjenta wyznaczong dawka
promieniowania podzielong na kilka porciji.

GVHD (graft versus host disease) stan, gdy limfocyty T dawcy atakujg
komorki pacjenta (biorcy).

GVL (graft versus leukemia) efekt niszczenia nowotworowych komaérek
biorcy przez limfocyty T dawcy zapobiegajacy nawrotowi choroby.

Haplotyp potowa garnituru (zestawu) chromosoméw komorkowych,
dostarczana potomstwu przez jednego rodzica, albo w plemniku
(od ojca), albo w jaju (od matki). Obie te potéwki odpowiadajacych
sobie chromosomoOw tgczg sie w procesie zaptodnienia dajac w
rezultacie pelen garnitur chromosomow.

Hematokryt objeto$¢ czerwonych krwinek w danej objetosci Kkrwi
mierzona po jej odwirowaniu w standardowych warunkach.

Hematologiczny odnoszacy sie do krwi i tkanek krwiotwérczych.

Hematopoeza proces produkcji i r6znicowania komérek krwi.

HLA (Human Leukocyte Antigens) antygeny wystepujace na powierzchni

leukocytow i wiekszosci komoérek organizmu, uzywane do

96



typowania tkankowego dawcy i biorcy przeszczepu; odpowiedzialne
sg miedzy innymi za przyjecie badz odrzucenie przeszczepu.

Immunosupresja supresja (zablokowanie) odpowiedzi immunologicznej.

Implantacja szpiku (engraftment)  proces, w ktérym komérki obecne w
szpiku dawcy osiedlajg sie w przestrzeniach szpikowych biorcy,
zaczynajg sie dzieli¢ sie i funkcjonowac.

Infekcje oportunistyczne infekcje bakterii normalnie nieszkodliwych dla
organizmu; w  organizmach z  ostabionym  systemem
immunologicznym, lub ich pozbawionym, bakterie te wykorzystujg
okazje do swobodnego namnazania sie, co z reguly wywoluje
choroby.

Infuzja (zob. kropléwka).

Komorki  macierzyste  krwi  obwodowej (PBSC) komoérki pnia
krwiotwdrczego cyrkulujace w krwiobiegu.

Komorki  zabijajgace limfocyty majace zdolnos¢ niszczenia komarek
docelowych w wyniku reakcji cytotoksycznej zwigzanej z
obecnoscig przeciwciat, ktére optaszczajg komorke docelowa.

Kontrakt (zgoda) na operacj e formularz, ktéry pacjent zobowigzany jest
podpisa¢ przed zabiegiem medycznym i chirurgicznym, takim jak
BMT.

Kroplowka wprowadzenie ptynu do ciata drogg dozylna.

Latencja rodzaj wirusowej infekcji przewlektej, w ktérej dochodzi do stanu
réwnowagi miedzy wirusem i jego gospodarzem, i w ktérym
ujawniane sg tylko nieliczne geny wirusa.

Limfocyty B (od ang. Bone marrow-derived lymphocyt es) limfocyty
odpowiedzialne za odpornos¢ humoralna.

Limfocyty T (od ang. Thymus-derived lymphocytes lub Thymocytes)

limfocyty odpowiedzialne za odpornos¢ komorkowa.
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Liza uwolnienie zawartosci komorki przez zniszczenie otaczajacych jg
bton.

Macierzyste komorki niedojrzate komorki, z ktorych rozwijaja sie
wszystkie typy komorek.

MLC (Mixed Leukocyte Culture) mieszana hodowla leukocytow), hodowla
zmieszanych leukocytow dawcy i biorcy celem stwierdzenia
jakichkolwiek oznak reakcji, ktéra moze $wiadczy¢ o ich
niezgodnosci.

Multipotencjalne komérki  (wielopotencjalne k.) krwiotwércze komorki
macierzyste, z ktorych powstaja wszystkie komoérki krwi; sg
niezréznicowane i zdolne do przeksztatcenie w kazdy typ komorki
Krwi.

Oczyszczanie (purging) sposOb postepowania ze szpikiem w celu
usuniecia z niego i zniszczenia komérek nowotworowych.

Odporno §¢ humoralna odporno$¢ organizmu za posrednictwem
przeciwciat wystepujacych w ptynach organizmu.

Odporno $¢ komoérkowa odpornosé organizmu za posrednictwem
komorek, zwlaszcza krwinek biatych.

Proliferacja proces intensywnego dzielenia sie komérek nowotworowych.

Przeciwciato (antycialo) substancja produkowana w odpowiedzi na
obecnos¢ antygenu.

Przeszczep allogeniczny (a. transplantacja) rodzaj przeszczepu, w
ktérym dawca i biorca nalezg do tego samego gatunku, jednak nie
sg antygenowo identyczni.

Przeszczep autologiczny (a. transplantacja) rodzaj przeszczepu, w
ktorym przeszczepiana tkanka uzyskiwana jest od osobnika
otrzymujacego ja.

Przeszczep-przeciwko-biataczce zob. GVL.

98



Przeszczep-przeciwko-gospodarzowi  zob. GVHD.

Przeszczep syngeniczny rodzaj przeszczepu, w ktdrym przeszczepiana
tkanka uzyskiwana jest od identycznego blizniaka.

Remisja catkowity, lub czesciowy, zanik objawéw choroby w odpowiedzi
na stosowane leczenie.

Rdéznicowanie proces, w ktérym multipotencjalne komérki macierzyste,
drogg  wielu podziatow, nabierajg stopniowo cech
charakterystycznych dla dojrzatych komorek danego typu.

Stem cells komorki pnia uktadu krwiotwérczego (macierzyste komorki
krwiotworcze)

Steroidy  hormony produkowane naturalnie w organizmie lub
laboratorium, ktére wplywajg na funkcjonowanie organizmu,
odpowiedzialne za ttumienie odpowiedzi limfocytow T w GVHD.

Sluzéwka blony $luzowe; wyscidtka niektérych czesci ciata (np. jama
ustna, jelita, pochwa).

Terapia przygotowawcza (rezim p.) zob. ablacja.

Trombocytopenia zbyt malo ptytek we krwi.

Trombocyty piytki, komorki odpowiedzialne za proces krzepniecia krwi.

Wszczepienie zob. implantacja.

Zgoda na operacj e zob. kontrakt na operacje.

Zgodno s$¢ tkankowa wzajemna tolerancja tkanek dwdéch osobnikow.
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ALL

AGL

AML
ARAC
BMT

CGL

CML

Cmv
CNS
DMSO
FTE
GVHD

GVL

HLA
MLC
CNS
PBSC

LISTA STOSOWANYCH SKROTOW

(acute lymphocytic = lymphoblastic leukemia) ostra biataczka
limfoblastyczna

(acute granulocytic leukemia) ostra biatlaczka szpikowa
(=granulocytowa)

(acute myeloblastic leukemia) ostra biataczka szpikowa
Arabinozyd cytozyny

(bone marrow transplantation) transplantacja szpiku
kostnego

(chronic granulocytic leukemia) przewlekla biataczka
granulocytowa

(chronic myelogenous = myeloid leukemia) przewlekia
biataczka szpikowa

cytomegalovirus

(central nervous system) centralny ukfad nerwowy

dimethyl sulfoxide

(failure to engraft) niepowodzenie przeszczepu
(graft-versus-host-disease) reakcja przeszczep przeciwko
gospodarzowi

(graft-versus-leukemia) reakcja przeszczep przeciwko
biataczce

(human leukocyte antigen) antygeny zgodno$ci tkankowe;
(mixed leukocyte culture) mieszana hodowla leukocytéw
(central nervous system) centralny ukfad nerwowy
(peripheral  blood stem cell) macierzyste komorki

krwiotworcze w krwi obwodowej
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PICC

SCIDS

STD

TBI
TLI

VOD

102

(peripheral intravenous central catheter) cewnik dozylny
gtéwny

(severe combined immunologic deficiency syndrome) zesp6t
ciezkiego niedoboru immunologicznego

(sexually transmitted disease) choroba przenoszona drogg
weneryczng

(total body irradiation) naswietlanie calego ciata

(total Ilymphoid irradiation) naswietlanie  gruczotéw
limfatycznych

(veno-occlusive disease) wenookluzywne zapalenie watroby



FUNDACJA PRZECIWKO LEUKEMII

Jest organizacja typu non-profit. Powstala z pilnej potrzeby niesienia
bezposredniej pomocy chorym, a jej celem jest ratowanie Zycia i zdrowia chorym
na nowotwory krwi, propagowanie wiedzy na temat choréb hematologicznych i
ich leczenia metodq, przeszczepiania szpiku oraz wspieranie osrodkéw medycznych
przygotowujacych i wykonujacych zabiegi przeszczepiania szpiku kostnego i
komdrek krwiotwdrczych krwi obwodowe;.

W Radzie Fundacji zasiada 15 o0sob pochodzacych z USA, Czech i Polski.

Sa to miedzy innymi lekarze i prawnicy. Ich zadaniem jest zapewnianie

wszechstronnej i bezstronnej pomocy chorym, nie tylko finansowej.

Dziatalno$¢ Fundacji polega na:

. niesieniu pomocy w sfinansowaniu pacjentom kosztow przeszczepu;

= gromadzeniu $rodkéw na pokrywanie kosztow leczenia i przeszczepu szpiku;

= udzielaniu pomocy pacjentom w wyborze o$rodka transplantacyjnego;

= udzielaniu pomocy pacjentom w doborze dawcow szpiku i monitorowanie wszelkich
przedsiewzie¢, podejmowanych przez oérodek transplantacyjny, zwigzanych z
zabiegiem przeszczepienia szpiku;

= finansowaniu zakupu niezbednych lekow dla pacjentow;

= organizowaniu i finansowaniu operacji i wszelkich zabiegdw zwigzanych z
przeszczepianiem szpiku;

= administrowaniu Srodkami finansowymi zgromadzonymi na subkontach pacjentéw;

= organizowaniu i finansowaniu akcji informacyjnych za posrednictwem medidw;

= organizowaniu imprez publicznych propagujacych cele Fundacji;

= prowadzeniu na rzecz pacjentow szkolen, kursdw i wyktadow oraz wydawanie broszur
zwigzanych z leczeniem metodg przeszczepiania szpiku;

= dziataniu na rzecz banku dawcow szpiku.
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MEDIGEN® DIAGNOSTYKA MOLEKULARNA

Medigen® zapewnia informacje i pomoc, réwniez prawna, ludziom szukajacym
allogenicznych  (gtdwnie niespokrewnionych) dawcdéw szpiku. Zatrudnia
specjalistdbw majacych doswiadczenie w poszukiwaniach dawcéw, prawnicze,
medyczne i doradcze. Udostepnia materiaty edukacyjne wyjasniajace wszystkie
opisane powyzej etapy postepowania przygotowawczego i leczniczego dawcom,
ich rodzinom i lekarzom.

e Bierze udziat w poszukiwaniach dawcy

«  Wyjasnia zasady transplantacji

»  Dostarcza informacji na temat diagnozy i sposobéw leczenia

«  Wyjasnia przebieg poszukiwan dawcy niespokrewnionego

«  Pomaga wybra¢ osrodek transplantacyjny

«  Monitoruje proces poszukiwania dawcy, zgodnie z ustalonym schematem

e Znajduje literature medyczng na zyczenie

»  Wykonuje oznaczenia antygendw zgodnosci tkankowej

*  Wykonuje badania i konsultacje hematologiczne

*  Wykonuje badania wirusologiczne

Podstawowa dziatalno$¢ naszej firmy obejmuje trzy dziedziny:

1. Oznaczanie antygenow HLA klasy I i II do przeszczepow

2. Poszukiwanie i dobdr dawcow do przeszczepow szpiku

3. Oznaczanie i typowanie niektorych wirusow metodg detekcji kwaséw

nukleinowych
Z tych wiec powoddw jesteSmy przede wszystkim nastawieni na szybkg i

wszechstronng ~ pomoc  pacjentom i osrodkom (hematologicznym,
transplantacyjnym i innym). Duzym ufatwieniem w prowadzeniu tego rodzaju

105



dziatalnosci jest zatrudnienie w firmie znakomitych specjalistbw w dziedzinie,

ktérzy majq wieloletnie doswiadczenie i znaczace sukcesy zawodowe.

Wspdtpracujemy z zespotem Profesora Jana Lubinskiego ze Szczecina, ktdry bada

genetyczne uwarunkowania choréb nowotworowych.

Produkujemy autoszczepionki skierowane przeciwko wyjatkowo przewleklym
infekcjom bakteryjnym.

Firma nasza chce spetni¢ oczekiwania wiekszosci chorych na biataczki. Oferujemy
wszechstronng pomoc  wszystkim  zainteresowanym, gtéwnie pacjentom.
Umozliwimy kontakty z osobami po przeszczepie szpiku, ktdre podzielg sie
doswiadczeniami i odpowiedzg na wszystkie pytania i watpliwosci chorych, rodzin i

chetnych do oddania szpiku.
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ADRES I TELEFONY KONTAKTOWE
MEDIGEN® Diagnostyka Molekularna
Ul. Potocka 14/6, 01-639 WARSZAWA

Tel.: (22) 833 3692, 0604 529 708
Tel./Fax: (22) 831 23 03, 823 72 89

Internet: www.medigen.pl

e-mail: medigen@medigen.pl
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