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/arzadzanie przeszczepem hematopoetycznych
komorek macierzystych przed i po aferezie

Wyzwania zwigzane z przeszczepianiem
hematopoetycznych komérek macierzystych

Przeszczepienie hematopoetycznych komdrek macierzystych, czyli
HSCT (ang. hematopoietic stem cell transplantation) jest bardzo
skuteczng metoda leczenia nowotworéw hematologicznych i innych
choréb. Jest to réwniez trudna procedura dla klinicystéw i wigze sie
z ryzykiem dla pacjentéw. HSCT jest leczeniem, ktére obejmuje
supresje uktadu krwiotwdrczego pacjenta za pomoca chemiote-
rapii lub radioterapii i jego odbudowe komérkami macierzystymi
wczes$niej pobranymi od danego pacjenta lub komérkami pochodza-
cymi od innego dawcy. Jedng z korzysci ptynacych przy zastosowaniu
takiego rozwigzania jest umozliwienie bardziej intensywnego
leczenia u pacjentéw z guzami opornymi. Ponadto same przeszcze-
pione komérki mogg miec leczniczy wptyw u pacjentéw z nowotwo-
rami hematologicznymi [1, 2].

HSCT przebiega w nastepujacych fazach:

m Chemioterapia (w autologicznym HSCT), po ktdrej nastepuje
mobilizacja komdrek macierzystych z uzyciem cytokin
Zbieranie komérek macierzystych w procesie aferezy
Obrébka koricowa produktu aferezy

Intensywna chemioterapia

Infuzja komérek macierzystych

Wszczep do szpiku kostnego po infuzji komdrek macierzystych

W tym artykule oméwiono etapy HSCT przed i po aferezie. Stanowi
on odpowiedz na wyzwania i zwraca uwage na wartos¢ dodang, jaka
analizator hematologiczny XN moze zapewni¢ w tym procesie. Wiecej
informacji na temat rozwiazania ,, XN Stem Cells” do oznaczania
komérek macierzystych mozna znalez¢ w artykule ,,Przeprowadzenie
efektywnej aferezy komérek macierzystych”.

Lekarz prowadzacy leczenie napotyka na szczegélne wyzwania
podczas réznych etapéw HSCT. W wyniku chemioterapii uktad
krwiotwdrczy pacjenta jest catkowicie zniszczony lub powaznie
uposledzony. Prowadzi to do ciezkiej leukopenii i ostabienia uktadu
odpornosciowego, co zwieksza ryzyko infekcji i sepsy. Dotyczy to
réwniez etapu wszczepienia - pacjent jest obarczony duzym ryzykiem
infekgji do czasu odbudowy wtasnego uktadu odpornosciowego.
Kliniczne pytanie na tym etapie brzmi: ,,Czy pacjent ma infekcje?”.

Chemioterapia wptywa nie tylko na leukocyty, ale takze na megaka-
riocyty, co prowadzi do ciezkiej trombocytopenii. Matoptytkowos¢
obserwuje sie od etapu wszczepienia do czasu przywrdcenia
prawidtowe]j produkgji ptytek krwi. Kliniczne pytanie na tym etapie
brzmi: ,Czy pacjent wymaga transfuzji ptytek krwi?”.

Na etapie wszczepienia lekarz prowadzacy chce wiedziec: ,Czy
przeszczep komdrek macierzystych sie powiédt? Kiedy pacjent
znajdzie sie poza grupa ryzyka krwawienia i infekcji?”.
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G EAlM—>  Mobilizacja

Monitorowanie chemioterapii
m Ciezka leukopenia z gorgczka?
m Ciezka trombocytopenia?

m Wysokie ryzyko infekcji?

Ryc. 1 Wyzwania podczas HSCT

Zaawansowane aplikacje analizatora XN, a takze raportowane przez
nie parametry pomagaja odpowiedzie¢ na wszystkie te pytania
poprzez rutynowe badanie krwi, wspomagajac podejmowanie
decyzji klinicznych podczas HSCT.

Rozwigzania XN do monitorowania infekgji
podczas HSCT

Pacjenci poddawani chemioterapii czesto maja ciezka leukopenie
i sg narazeni na wysokie ryzyko infekcji. Informacje o aktualnym
stanie pacjentéw mozna uzyskac z rutynowej morfologii krwi,
wykonywanej na analizatorach serii XN. Tryb ,,Low WBC” pozwala
na dostarczenie wysoce precyzyjnych i wiarygodnych wynikéw
oznaczen liczby leukocytéw, wraz z ich réznicowaniem, dla prébek
z ciezka leukopenia. Analizatory Sysmex serii XN oferujg takze
zaawansowane parametry stanu zapalnego, umozliwiajace ocene
ilosciowa oraz charakteryzujace populacje aktywowanych neutrofili
i limfocytow.

Kilka ostatnich badan wykazato, ze parametry te sg przydatne we
wczesnym wykrywaniu i monitorowaniu zakazen [3-6]. Parametry
charakteryzujace granulocyty obojetnochtonne uzyskane z serii
XN mogg poprzedzac pojawienie sie markeréw infekgji pézniejszego
stadium, takich jak niedojrzate granulocyty [4]. Ponadto niedawne
badanie wykazato, ze zaréwno parametr RE-LYMP (limfocyty
reaktywne) i parametr AS-LYMP (limfocyty syntetyzujace prze-
ciwciata) wzrastaty gtéwnie w infekcjach wirusowych [3]. Wartos¢
RE-LYMP wzrastata tylko w niektdrych zakazeniach bakteryjnych,
a wartos¢ AS-LYMP wzrastata nieznacznie w zakazeniach bakteryj-
nych (nieswoiste komorki plazmatyczne T-niezalezne).

W innym badaniu z udziatem dzieci w wieku ponizej pieciu lat
stwierdzono, ze NEUT-RI (reaktywnos$¢ neutrofili) byta zwiekszona
u pacjentéw z infekcjami bakteryjnymi, w poréwnaniu z grupa
kontrolng [7]. Jednak wartosci RE-LYMP i AS-LYMP byty istotnie
wyzsze tylko u pacjentéw z infekcjami wirusowymi, w poréwnaniu
do pacjentéw z infekcjami bakteryjnymi lub do 0séb zdrowych.

Przetwarzanie
koncowe
produktu

Infuzja
komérek
macierzystych

Chemioterapia 2 gt

Wszczepienie

Monitorowanie przeszczepu

m Odnowa szpiku kostnego?

m Ciezka leukopenia z gorgczka?
m Ciezka trombocytopenia?

m Wysokie ryzyko infekcji?

Parametry te moga zatem poméc w wykrywaniu i réznicowaniu
infekgji, tak aby mozna byto bezzwtocznie podja¢ skuteczne leczenie.
Szczegétowe informacje na temat parametréw zwigzanych ze
stanem zapalnym i infekcjg, otrzymywanych na analizatorach
serii XN mozna znalez¢ w artykule ,Monitorowanie odpowiedzi
uktadu odpornosciowego za pomocg nowych parametréw hema-
tologicznych”.

Monitorowanie matoptytkowosci podczas
HSCT na analizatorach XN

W trakcie, a takze bezposrednio po chemioterapii pacjenci czesto
wykazujg niska liczbe ptytek krwi spowodowanga zmniejszeniem
ilosci megakariocytéw w szpiku kostnym. Niska liczba ptytek krwi
wigze sie z wysokim ryzykiem krwawienia i czesto wymaga
przetoczenia koncentratu ptytek krwi. Proponowanym progiem
sktaniajacym do profilaktycznego przetoczenia koncentratu u
stabilnych pacjentéw jest 10000 PLT/pl. W przypadku wystepowania
czynnikéw ryzyka takich jak splenomegalia, niedobory czynnikéw
krzepniecia lub przewlekte krwawienia prég ten to 20000 PLT/pl [8].
Transfuzje wigzg sie jednak z wyzszym ryzykiem zakazen wirusowych,
bakteryjnych czy alloimmunizacja i z tego powodu, jesli to mozliwe,
powinny byc¢ unikane [8]. Dlatego tak wazne jest doktadne okre-
$lenie liczby ptytek w granicach progowych (10000 lub 20000/,
w zaleznosci od placéwki szpitalnej).

Analizatory serii XN wykorzystujgce fluorescencyjng cytometrie
przeptywowg oferuja mozliwos¢ bardzo doktadnego okreslania
liczby ptytek krwi (PLT-F). Metoda ta wykazuje znakomita korelacje
z cytometrig przeptywowa wykorzystujgca znakowanie przeciwcia-
tami, ktéra jest ,, ztotym standardem” [8-10]. Dodatkowo dostarcza
wiarygodnych wynikéw u pacjentéw z krytycznie niskg liczba ptytek
krwi.

Chemioterapia powoduje zniszczenie komérek w obrebie uktadu
krwi obwodowej i szpiku kostnego, co znaczaco podwyzsza ilos¢
fragmentéw komérek wystepujacych w krwi krazacej. Jednakze
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nie zakt6caja one fluorescencyjnego pomiaru liczby ptytek PLT-F,
gdyz fluorescencyjna cytometria przeptywowa minimalizuje
interferencje wptywajace na pomiar ptytek. Z tego powodu ta
metoda moze dostarczy¢ najbardziej wiarygodny wynik pomiaru
ilosci ptytek krwi — nawet w poblizu wartosci granicznych dla
decyzji o wykonaniu transfuzji.

Monitorowanie wszczepienia podczas
HSCT na analizatorach XN

Wszczepione komdrki macierzyste poprzez chemotaksje odnajduja
droge do szpiku kostnego w wyniku migracji do organu, z ktérego
pochodza. Po osiedleniu w szpiku kostnym, komérki macierzyste
zaczynaja dzieli¢ sie asymetrycznie by wytworzyc kolejne komérki
macierzyste i progenitorowe. Te ostatnie beda odpowiedzialne za
odtworzenie catego uktadu krwionoénego pacjenta. Srednio proces
ten zajmuje do dwdéch tygodni, ale czas wszczepu w duzej mierze
moze zaleze¢ od wcze$niej wystepujacego nowotworu i schematu
terapii. Podczas odnowy uktadu hematopoetycznego (wszczepu),
pacjent jest w duzym stopniu narazony na infekcje, a takze ryzyko
krwawienia, z powodu ciezkiej trombocytopenii. Lekarz prowadzacy
potrzebuje informacji o przyjeciu sie wszczepu tak szybko jak to
mozliwe, i potwierdzenia, ze liczba dojrzatych komadrek krwi jest
na wystarczajaco wysokim poziomie do znacznego zmniejszenia
ryzyka krwawienia czy infekcji. Okreslone parametry otrzymane
z morfologii krwi moga by¢ uzyteczne jako markery aktywnosci
szpiku kostnego.

Oznaczenie retikulocytéw moze sie odbywac przy wykorzystaniu
fluorescencji dzieki obecnosci RNA w tych komérkach. Parametr IRF
(frakcja niedojrzatych retikulocytow) wskazuje odsetek najmniej
dojrzatych retikulocytéw we krwi.

Parametr IPF (frakcja niedojrzatych ptytek krwi) wskazuje na stosunek
niedojrzatych ptytek krwi do catkowitej liczy ptytek w krwi obwo-
dowej pacjenta. Komdrki te zostaty opisane w 1992 r. przez Ault
i wsp., ktérzy uzyli okreslenia uzyli okreslenia aby opisac duze,
$wiezo wypuszczone na obwdd ptytki posiadajace wyzsza zawartosc
RNA. Ich obecnos¢ korelowata z aktywnoscig megakariocytow.
Ptytki retikularne lub IPF moga byc uwazane za analogi retikulo-
cytéw w populacji krwinek czerwonych.

Zaréwno IRF jak i IPF sg markerami aktywnosci szpiku kostnego
i udowodniono, ze s3 predyktorami odnowy szpiku kostnego po
przeszczepie komdrek macierzystych [11 - 13].

IRF, wskaZnik stanu erytropoezy, wykazat dobra korelacje z wszcze-
pem neutrofili [11, 12]. Zjawisko to moze by¢ wyjasnione przez fakt,
ze wszystkie linie komdrkowe posiadaja wspdlne komérki proge-
nitorowe (w podobny sposéb IPF koreluje z wszczepem nie tylko
ptytek krwi, ale takze erytrocytéw [13]). Podobnie do IPF, ktéry
wzrasta przed wszczepem ptytek, wzrost IRF zostat zaobserwo-
wany 5 dni przed wzrostem liczby neutrofili (ryc. 2A). Wartosci
odciecia dla IRF, wskazujace na prawidtowe przyjecie sie wszczepu
dla neutrofili, wahaja sie od 6,2 do 10 % [11,12].

IPF jest markerem udanego wszczepu linii megakariocytéw

i predyktorem odnowy ptytek. Liczba IPF wzrasta 4-5 dni przed
wzrostem liczby PLT (ryc. 2B) [11, 12]. W réznych badaniach podano
inne wartosci odciecia dla IPF jako predyktora udanego przesz-
czepu, wahajace sie w zakresie od 3,5 do 10 % [11-13]. Wykorzystujac
warto$¢ IPF podczas fazy wszczepu po HSCT, lekarz prowadzacy
moze przewidzie¢ nadchodzacy wzrost liczby ptytek i uniknac
niepotrzebnych transfuzji.
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Ryc. 2 IRF i IPF jako markery odnowy szpiku kostnego po HSCT. Na podstawie Morkis i wsp. 2014 [12].

A) IRF jako marker wszczepienia neutrofili. B) IPF jako marker wszczepienia ptytek.



Hematologia White Paper | Styczeri 2017

Whioski

HSCT to skuteczna, ale wymagajaca metoda leczenia nowo-
tworéw hematologicznych oraz niektérych innych schorzen.
Sukces HSCT w duzej mierze zalezy od opieki nad pacjentem
podczas chemioterapii i w fazie powrotu do zdrowia.

Analizatory hematologiczne serii XN oferujg nie tylko rozwia-
zanie do optymalizacji aferezy komérek macierzystych. Dostar-
czaja réwniez parametréw pozwalajacych lepiej monitorowac
stan pacjenta w trakcie terapii, w tym w fazie przed i po
aferezie. Zastosowanie trybu "Low WBC" pozwala na otrzy-
manie wiarygodnej liczby leukocytéw oraz ich réznicowania,
nawet w przypadku prébek z silng leukopenia. Potgczenie
specjalnych parametréw krwinek biatych umozliwia wczesne
wykrycie i scharakteryzowanie infekcji.

Pomiar PLT-F dostarcza bardzo doktadnej liczby ptytek, takze

w przypadku ciezkiej trombocytopenii, co pozwala na podjecie
decyzji o ewentualnym przetoczeniu preparatu ptytek krwi.

Parametry IPF i IRF moga stuzy¢ jako markery wczesnego

wszczepu ptytek i neutrofili.

Wszystkie wspomniane wyzej parametry moga zostac uzyskane
wraz z morfologia krwi obwodowej bez potrzeby obcigzania
pacjenta dodatkowymi testami diagnostycznymi.
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