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Transplantacja krwiotwdrczych komdérek macierzystych — czesc 1

Dokument ten dostarcza informacje o komérkach macierzystych,
ich powstawaniu oraz miejscu wystepowania, jak réwniez zarys
informacji dotyczacy transplantacji hematopoetycznych komaérek
macierzystych (HSCT).

Hematopoetyczne komérki macierzyste

Hematopoetyczne komérki macierzyste znajduja sie w szpiku
kostnym, gtédwnie kosciach miednicy, mostku oraz kosci udowej,
z czestoscig okoto 1na 10000 komérek prekursorowych. Z jeszcze
nizsza czestosciag (1 na 100 000) moga by¢ obecne w krwi obwo-
dowej. Dwoma najwazniejszymi wtasciwosciami definiujgcymi
komérki macierzyste s zdolno$¢ do samoodnowy oraz pluri-
potencja. Samoodnowa jest rozumiana jako zdolno$¢ komdrek
macierzystych do asymetrycznych podziatéw, w wyniku ktérych
powstaje hematopoetyczna komérka progenitorowa o ograniczo-
nym potencjale regeneracyjnym oraz hematopoetyczna komérka
macierzysta. Umozliwia to utrzymanie odpowiedniej puli hemato-
poetycznych komérek macierzystych przez cate zycie. Pluripoten-
cja natomiast, oznacza mozliwos¢ réznicowania sie w dowolng
komarke krwi: erytrocyt, leukocyt czy trombocyt.

Na podstawie morfologii, krwiotwdrcze komérki macierzyste nie
sg mozliwe do rozréznienia z innymi komérkami prekursorowymi
lub z blastami biataczkowymi. Charakteryzuja sie jednak ekspresja

powierzchniowej glikoproteiny CD34, ktéra zanika podczas
réznicowania, dlatego antygen CD34 jest uzywany jako marker
krwiotwérczych komérek macierzystych.

Transplantacja hematopoetycznych komérek
macierzystych

Transplantacja hematopoetycznych komdrek macierzystych (HSCT)
to procedura medyczna polegajacym na zniszczeniu uktadu
krwiotwdrczego u pacjenta za pomoca chemioterapii lub radioterapii,
a nastepnie zastapienie go hematopoetycznymi komérkami
macierzystymi wcze$niej pobranymi od tego samego pacjenta lub
komérkami dawcy. HSCT umozliwia intensyfikacje leczenia u
pacjentdéw z opornymi postaciami schorzeri hematoonkologicznych.

Wyrdznia sie trzy typy przeszczepéw krwiotwdrczych komérek
macierzystych: autologiczny, allogeniczny oraz syngeniczny.

W przypadku przeszczepu autologicznego, hematopoetyczne
komérki macierzyste sa pobierane od pacjenta przed wtaczeniem
intensywnego leczenia przeciwnowotworowego niszczacego szpik
kostny, a nastepnie s3 ponownie wprowadzane do organizmu
poprzez infuzje. W przeszczepie allogenicznym, krwiotwércze
komdrki macierzyste sa pobierane od innej osoby, spokrewnionej
lub nie z pacjentem. Natomiast w typie syngenicznym przeszczepu,
dawca komérek jest blizniak jednojajowy pacjenta.
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Przed przeszczepem pacjenci przechodza procedure nazywang
kondycjonowaniem. Polega ona na zniszczeniu za pomoca chemio-
terapii komérek nowotworowych, jak réwniez komérek hematopo-
etycznych czy komérek uktadu odpornosciowego, co umozliwia
przygotowanie szpiku do wszczepu krwiotwdrczych komérek
macierzystych. Po infuzji komérek macierzystych do organizmu
biorcy, dzieki chemotaksji migrujg one do niszy szpikowej. Proces
migracji komérek oraz ich implementacji okreslany jest jako
,homing”. Z uptywem czasu przeszczepione hematopoetyczne
komérki macierzyste réznicujac sie, odbudowuja zniszczony uktad
krwiotwdrczy pacjenta.

W przeszczepie autologicznym pacjenci poddawani sa dwukrotnie
chemioterapii — przed pobraniem komérek macierzystych oraz
po pobraniu. Podczas pierwszego, zazwyczaj mniej agresywnego,
cyklu chemioterapii, wiekszos¢ komérek nowotworowych ulega
zniszczeniu, a krwiotwdrcze komérki macierzyste sg stymulowane
w kierunku proliferacji. Druga chemioterapia poprzedza przeszczep.
W trakcie tego cyklu niszczone sg pozostate komérki szpiku - zaréwno
nowotworowe jak i nienowotworowe - co umozliwia przygotowanie
szpiku na przyjecie wszczepu komdrek macierzystych.

Zaburzenia, w ktérych wskazana jest HSCT, to ztosliwe nowotwory
takie jak biataczki, chtoniaki, szpiczak plazmocytowy, nowotwory
mieloproliferacyjne i guzy lite, a takze zaburzenia nierozrostowe
jak talasemia, anemia aplastyczna oraz wiele innych dziedzicznych
i nabytych schorzen uktadu krwiotwérczego (ryc. 1).

U dorostych pacjentéw wykonuje sie znacznie wiecej autologicznych
niz allogenicznych przeszczepéw. Jednym z najczestszych wskazan
do przeszczepu autologicznego jest szpiczak plazmocytowy,
natomiast do allogenicznego - ostra biataczka szpikowa. Jednak
u dzieci cze$ciej wykonywane sa przeszczepy allogeniczne - do
czego wskazaniami sg ostre biataczki, a takze choroby nienowo-
tworowe takie jak hemoglobinopatie czy pierwotny niedobdr
odpornosci. Przeszczep autologiczny u dzieci najczesciej ma
zastosowanie w leczeniu chtoniakéw i guzéw litych.
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Ryc. 1 Gtéwne wskazania do HSCT u dorostych

Zr6dta hematopoetycznych komérek
macierzystych

Obecnie zastosowanie znajdujg trzy Zrédta komdrek macierzy-
stych: szpik kostny, mobilizowana krew obwodowa oraz krew
pepowinowa.

Klasycznym Zrédtem krwiotwdrczych komdérek macierzystych do
przeszczepu jest szpik kostny, gdzie okoto 3% komérek wykazuje
ekspresje markera CD34, charakterystycznego dla krwiotwérczych
komdrek macierzystych. Szpik kostny pozyskiwany jest w znieczu-
leniu miejscowym lub ogdlnym z kosci miednicy, a europejskie
wytyczne ograniczajg pobranie do 15 ml/kg masy ciata dawcy.
Nastepnie szpik jest filtrowany w celu usuniecia skrzepéw i ttuszczu.
W przeszczepie allogenicznym, w przypadku braku zgodnosci
w uktadzie ABO pomiedzy biorcg i dawcg, mozna zniszczy¢ takze
erytrocyty. W przypadku przeszczepu autologicznego, pobrany
szpik jest poddany procedurze usuwania ewentualnych komérek
nowotworowych z aspirowanego szpiku kostnego. Taki szpik moze
by¢ wykorzystany péZniej, w tym celu stosuje sie kriokonserwacje.

Obecnie krwiotwdrcze komérki macierzyste do przeszczepu
pobierane s3 gtéwnie z krwi obwodowej, co niesie ze sobg wiele
korzysci. Pobranie krwiotwérczych komérek macierzystych z krwi
obwodowej jest procedurg mniej inwazyjng, mniej bolesng oraz
niewymagajaca znieczulenia. W poréwnaniu z pobraniem szpiku
kostnego, po mobilizacji, z obwodowej krwi od jednego dawcy
mozna pobrac¢ dwukrotnie wiecej krwiotwdrczych komérek macie-
rzystych. Kolejna korzyscig jest szybsza procedura przeszczepienia
komaérek macierzystych.

Krew ptodowa jest stosunkowo bogata w niedojrzate komaérki.
Dlatego hematopoetyczne komérki krwiotwdércze moga by¢
pobierane z krwi pepowinowej, uzyskanej z tozyska po urodzeniu.
Mozna pobrac¢ 40 -70 ml krwi pepowinowej, a sama procedura
jest prosta i nieinwazyjna. Duzg zaletg krwi pepowinowej jest
obecnos$¢ niedojrzatych komérek uktadu immunologicznego,
Co o0znacza, ze nie jest wymagana juz tak restrykcyjna zgodnosc
antygenowa pomiedzy dawca i biorca. Przeszczep krwiotwdrczych
komdrek macierzystych, uzyskanych z krwi pepowinowej, jest
wykonywany gdy nie mozna znalez¢ odpowiedniego dawcy. Jednak
liczba komdrek macierzystych pobranych z krwi pepowinowej jest
mniejsza niz w przypadku mobilizowanej krwi obwodowej lub szpiku.
Mniejsza liczba hematopoetycznych komérek macierzystych,
ktdre zostang przeszczepione wydtuza czas powrotu do zdrowia,
a to z kolei zwieksza ryzyko infekcji po przeszczepie. Dlatego ze
wzgledu na mase ciata biorcy, a co za tym idzie ilos¢ komérek macie-
rzystych wymagana do przeszczepu, krew pepowinowa zazwyczaj
wykorzystywana jest w transplantologii dzieciece;j.
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Immunologia HSCT

Chemioterapia stosowana w leczeniu nowotwordéw ztosliwych
wptywa gtéwnie na proliferujgce komérki. Nowotworowe komérki
macierzyste, podobnie jak fizjologiczne komérki macierzyste,
znajduja sie w stanie spoczynku i rzadko sie dzielg, co zmniejsza
ich wrazliwo$¢ na ten typ leczenia.

Trudnosci w zniszczeniu wszystkich nowotworowych komérek
macierzystych jest czesta przyczyna nawrotéw choroby.

Transplantacja hematopoetycznych komdrek krwi umozliwia
zastosowanie wyzszych dawek radioterapii lub chemioterapii, ktére
z powodu trwatego uszkodzenia szpiku kostnego bytyby dla
pacjenta poddawanego leczeniu $miertelne. Jednakze, w przypadku
przeszczepéw autologicznych, allogenicznych czy syngenicznych,
odnotowuje sie pewien odsetek wznéw, poniewaz nowotworowe
komarki macierzyste, albo unikaja cytotoksycznego dziatania terapii,
albo sg ponownie wprowadzane do organizmu podczas przeszczepu.

Odkrycie i typowanie ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA)
umozliwito wykonywanie allogenicznych przeszczepéw. W poréw-
naniu z typem autologicznym, ktérego celem jest przywrdcenie
hematopoezy po inwazyjnej terapii, przeszczep allogeniczny
dodatkowo umozliwia uzyskanie efektu leczniczego z powodu
immunologicznych oddziatywan pomiedzy komdrkami dawcy
a komérkami gospodarza.

Geny HLA koduja biatka powierzchniowe gtéwnego kompleksu
zgodnosci tkankowej MHC, ktdre prezentujg antygeny limfocytom
T. Ekspresja czgsteczek MHC klasy | zachodzi na wszystkich
jadrzastych komérkach organizmu. Odpowiadajg one za prezentacje
endogennych peptydéw limfocytom cytotoksycznym CD8+, umoz-
liwiajac rozpoznanie whasnych komérek oraz tkanek przez uktad
odpornosciowy.

MHC klasy Il ulegaja ekspresji na komérkach uktadu odpornoscio-
wego i umozliwiaja prezentacje antygenu limfocytom pomocniczym
CD4+, umozliwiajac tym samym uzyskanie odpornosci na patogeny.

Istotne jest aby dopasowac zgodno$¢ antygenowa HLA pomiedzy
dawca i biorcg przeszczepu, poniewaz w przeciwnym razie moze
dojs¢ do jego odrzucenia. Jesli dopasowanie jest niepetne, po
transplantacji stosowana bedzie silniejsza immunosupresja.

Oprécz antygendw MHC, w réznicowaniu komérek gospodarza

i dawcy biora udziat poboczne antygeny zgodnosci tkankowej
(mHA). Peptydy mHA pochodzg ze zdegradowanych biatek danego
osobnika i zwykle réznig sie miedzy biorca a dawca. Prezentowane
sg przez czasteczki MHC klasy I. Antygeny te mogg wywotac
zjawisko nazywane jak przeszczep przeciwko biataczce (GvL), gdy
limfocyty T dawcy rozpoznaja i niszcza biataczkowe komérki biorcy.
Oznacza to, ze skuteczniejszym rozwigzaniem jest przeszczep
allogeniczny, a takze wyjasnia nizsze wskaZzniki nawrotéw choroby
w poréwnaniu z autologicznymi i syngenicznymi HSCT. Poniewaz
komaorki nowotworowe moga pozostac w organizmie po chemio-
terapii, w przypadku przeszczepu allogenicznego sa one pézniej
niszczone przez komorki uktadu odpornosciowego dawcy. Jednak
gdy limfocyty dawcy atakujg zdrowe komérki biorcy dochodzi do
pojawienia sie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD),
skutkujacej ostrym stanem zapalnym wielu narzadéw. Wzmozona
produkcja cytokin, zwigzana z kondycjonowaniem, sprzyja rozwo-
jowi GvHD.

Przysztos¢ HSCT

Rocznie wykonywanych jest ponad 25000 przeszczepéw hema-
topoetycznych komdrek macierzystych. Obecnie 20 min oséb jest
zarejestrowanych jako potencjalni dawcy, co zwieksza szanse na
znalezienie zgodnego genetycznie dawcy dla os6b wymagajacych
przeszczepu szpiku kostnego. Smiertelno$¢ oraz powiktania
wynikajace z przeprowadzonej transplantacji ulegty znaczacemu
zmniejszeniu dzieki ulepszonym procedurom kondycjonowania
oraz typowania HLA, zwiekszonej opiece oraz skuteczniejszemu
zapobieganiu infekcjom. Liczba pacjentéw kwalifikowanych do
HSCT zwiekszyta sie na przestrzeni lat, a przeszczep jest teraz coraz
skuteczniejszym sposobem leczenia bardziej zaawansowanego
stadium choroby. Prognozuje sie, ze liczba ta bedzie sie nadal
zwiekszac, dzieki wykorzystaniu komérek pochodzacych z mobi-
lizowanej krwi obwodowej, jak réwniez z krwi pepowinowe;.
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