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chemotherapy and dosage of ATG has been increased by 50%. The PBSC apheresis pro-
cess from haploidentical donor was cancelled. The transplantation was performed with a
three-day delay in comparison to initially scheduled protocol. Conclusion: We believe

that the proposed algorithm of rescue procedures can facilitate the proceedings in the
case of donor hematopoietic cells disqualification directly prior to transplantation. It
seems reasonable to propose a discussion on the implementation of procedures to

reduce the risk of similar events. To consider is typing for each patient two potential
donors, collection of material for transplantation before proceeding to transplantation
and collection from each patient's own material for transplantation to the rescue.

© 2014 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

Chemioterapia wysokodawkowana jest jednym ze sposobdéw
przygotowania pacjenta do przeszczepienia komoérek krwio-
twoérczych (hematopoietic stem cell transplantation; HSCT) [1].
Brak mozliwosci przeprowadzenia HSCT w okreSlonym cza-
sie od rozpoczecia chemioterapii wysokodawkowanej sta-
nowi bezposrednie zagrozenie dla zycia pacjenta.

W pracy przedstawiono opis pacjentki, u ktérej w trakcie
stosowania chemioterapii mieloablacyjnej przed przeszcze-
pieniem doszlo do dyskwalifikacji dawcy komérek krwio-
tworczych.

Opis przypadku

Pacjentka 17-letnia, z obcigzonym wywiadem rodzinnym
(nowotwor piersi u matki), leczona od stycznia 2011 r. do
czerwca 2012 r. wg protokotu OSSA-PL-2009 z powodu miesaka
kosciopochodnego kosci promieniowej prawej. We wrzedniu
2012 roku rozpoznano drugi nowotwoér: ostrg biataczke szpi-
kowa MS5. Pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii wg
protokotu AML-BFM-Interim-2004. Leczenie powiklane incy-
dentami mielosupresji IV stopnia wg CTCAE oraz inwazyjna
grzybicg pluc, wymagajacg operacyjnego usuniecia zmian
grzybiczych z prawego ptuca. Z uwagi na stwierdzenie aplazji
szpiku, 6 tygodni po zakonczeniu 2 indukcji, rozpoznano
oporng na leczenie AML. Pacjentke zakwalifikowano do prze-
szczepienia alogenicznych komorek krwiotwoérczych od dawcy
niespokrewnionego. Wytypowano dawce plci zenskiej, zgod-
nego (10/10) w zakresie ukladu HLA, gtéwnych grup krwi
i czynnika Rh. Dawczyni wstepnie nie wyrazala zgody na
pobranie szpiku kostnego.

W czerwcu 2013 r. pacjentka zostata przyjeta do oddziatu
transplantacji celem przeprowadzenia przeszczepienia. Na
podstawie mielogramu potwierdzono remisje choroby pod-
stawowej, a w HRCT klatki piersiowej stwierdzono zmiany po
zabiegu operacyjnym oraz zmiany pozapalne. Zastosowano
profilaktyka przeciwinfekcyjng i dekontaminacje przewodu
pokarmowego oraz wtérng profilaktyke przeciwgrzybiczg
(posakonazol). Przed kondycjonowaniem podano czynnik
wzrostu keratynocytéw (palifermin) w celu profilaktyki zapa-
lenia bton $luzowych przewodu pokarmowego.

W zwigzku z wczedniejszymi powiktaniami po konwencjo-
nalnej chemioterapii u pacjentki zaplanowano chemioterapie
ze zredukowang intensywnoécia, wg protokotu zawierajgcego
busulfan dozylny 3,2 mg/kg/dobe (w dniach -12, -11, -10),
melfalan 70 mg/kg/dobe (w dniach -10, -9), fludarabine 25 mg/
m?/dobe (w dniach -9, -8, -7, -6, -5) oraz globuline antytymo-
cytarng (Thymoglobulin, Genzyme) 8 mg/kg/3 doby (w dniach
-3,-2,-1) [2].

W dobie -8, po zrealizowaniu pelnych 4 dni chemioterapii
(w tym catej dawki busulfanu i melfalanu) uzyskano infor-
macje o ciezkich powiklaniach mobilizacji komérek krwio-
twoérczych u dawcy, podtrzymaniu braku jego zgody na
pobranie szpiku kostnego i koniecznosci anulowania proce-
dury pobrania od tego dawcy.

Zastosowany algorytm postepowania
ratunkowego

Zaistnialg sytuacje zakwalifikowano do powaznych zdarzen
niepozgdanych i natychmiastowo podjeto wielokierunkowe
dzialania ratujgce zycie, obejmujace:

I. Wstrzymanie chemioterapii wysokodawkowanej

II. Powiadomienie kluczowych oséb i instytucji:

1. Krajowy Os$rodek Doboru Dawcéw Szpiku

2. Poltransplant

3. Zarzad Szpitala

III. Wdrozenie procedur w celu przeprowadzenia transplan-
tacji od innego dawcy:
1. Uruchomienie w trybie pilnym poszukiwania nowego
niespokrewnionego dawcy komoérek krwiotwdrczych
a) zaplanowanie zwigkszenie dawkowania globuliny
antytymocytarnej o 50%; z 8mg/kg/3 doby do
12 mg/kg/4 doby w przypadku transplantacji od
dawcy niespokrewnionego czesSciowo zgodnego

b) zaplanowanie podania rituximabu 375 mg/m2/dobe
w dobie +5 w celu B-deplecji w przypadku trans-
plantacji od dawcy niespokrewnionego czesciowo
zgodnego [3].

2. Uruchomienie w trybie pilnym przygotowan do trans-
plantacji od dawcy haploidentycznego, jako procedury
ratujgcej zycie, gdzie jako dawczynie wytypowano
matke pacjentki. W zwigzku z tym podjeto nastepu-
jace czynnosci:
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a) przeprowadzenie badan kwalifikujagcych dawcy
haploidentycznego

b) mobilizacja komoérek krwiotwédrczych u dawcy
haploidentycznego (G-CSF 10 pg/kg/dobe przez 4 dni)

c) przygotowanie do separacji komoérek krwiotwor-
czych od dawcy haploidentycznego

d) zaplanowanie T-deplecji in vivo, po transplantacji,
z wykorzystaniem cyklofosfamidu 50 mg/kg/dobe
w dobie +3, +4, w przypadku transplantacji od
dawcy haploidentycznego [4]

Wyniki zastosowanego postepowania
ratunkowego

W wyniku podjetych czynnosci, w ciggu 4 dni wytypowano
niespokrewnionego dawce, plci zenskiej, ze zgodnoscig 8/10
w zakresie ukladu HLA (niezgodno$¢ antygenowa w HLA C
i alleliczna w HLA DQB1), z niezgodnos$cia w zakresie glow-
nych grup krwi. Dawca pomys$lnie przeszedt badania kwalifi-
kacyjne i byt gotowy w trybie natychmiastowym do mobiliza-
cji i separacji komérek krwiotwérczych.

Do rozwazenia poddano wdrozenie jednej z trzech proce-
dur:

1. Zaakceptowanie wytypowanego czesciowo zgodnego (8/10)
dawcy niespokrewnionego.

2. Kontynuowanie poszukiwan zgodnego dawcy niespokrew-
nionego. Otrzymano informacje z krajowego OSrodka
Doboru Dawcéw Szpiku o wysokim prawdopodobienstwie
braku zgodnego (10/10) dawcy niespokrewnionego oraz
o kilku potencjalnych zgodnych (9/10) dawcach niespokrew-
nionych, u ktérych istniala jeszcze koniecznos¢ przeprowa-
dzenia badan kwalifikujgcych (trwajgcych co najmniej kilka
tygodni). W zwigzku z tym procedura mobilizacji i separacji
komorek krwiotworczych zostalaby znacznie opézniona.

3. Przeprowadzenie transplantacji ratujgcej zycie od dawcy
haploidentycznego.

Po przeanalizowaniu aktualnej sytuacji zdecydowano

o wdrozeniu pierwszej z zaproponowanych opcji, polegajacej

na zaakceptowaniu wytypowanego cze$ciowo zgodnego (8/10)

dawcy niespokrewnionego. Dawce bez powiklan poddano

mobilizacji i separacji komoérek krwiotwérczych. U pacjentki,
po trzech dniach przerwy, kontynuowano chemioterapie,
zwiekszono dawke glubuliny antytymocytarnej oraz podano
rituximab pie¢ dni po przeszczepieniu (w celu profilaktyki

GVHD i reaktywacji EBV-DNA). Odstgpiono od separacji

komorek krwiotwérczych od dawcy haploidentycznego.
Transplantacje przeprowadzono z 3-dniowym opdznie-

niem w stosunku do pierwotnego terminu. Przebieg okresu
poprzeszczepowego powiklany przedtuzajgcg sie pancytope-
nig, ciezkim zapaleniem $luzéwek jamy ustnej, ostrg chorobg
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi, reaktywacjg zakazenia
CMV, EBV oraz krwotocznym zapaleniem pecherza moczo-
wego o etiologii BKV. Aktualnie pacjentka jest 150 dni po
przeszczepieniu, w dobrym stanie ogdlnym, otrzymuje stop-
niowo redukowane leczenie immunosupresyjne z powodu
przewleklej choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi oraz
rituximab jako leczenie wyprzedzajace potransplantacyjnego
zespotu limfoproliferacyjnego o etiologii EBV.

Omoéwienie

Przeszczepianie komodrek krwiotwodrczych jest metodg lecze-
nia wielu choréb uktadu krwiotwérczego, zaréwno nowotwo-
rowych, jak i nienowotworowych, a takze choréb dotyczacych
innych ukladéw. Jest ono proponowane zazwyczaj w sytua-
cjach, gdy inne metody terapeutyczne zawodza lub dajg
gorsze wyniki leczenia. Zrédlem komoérek krwiotwérczych
moze by¢ szpik kostny, krew obwodowa lub krew pepowi-
nowa. Mogg by¢ to wilasne komérki krwiotwdrcze, a takze
pobrane od dawcy spokrewnionego lub niespokrewnionego
[5, 6]. Przeszczepianie komoérek krwiotwoérczych od dawcy
niespokrewnionego opiera sie na dobrowolnosci i anonimo-
dawcéw. Powodzenie procedury przeszczepienia
zalezy, poza wzgledami medycznymi, od bardzo dobrej koor-
dynacji miedzy réznymi instytucjami oraz osobami zajmujg-
cymi sie przeszczepianiem komoérek krwiotwoérczych i jest
przykltadem wspaniatej wspétpracy miedzynarodowe;j.

Przedstawiony przez nas opis przypadku, w ktérym
nastgpilo wstrzymanie pobrania komoérek krwiotwoérczych
od dawcy w momencie podania biorcy chemioterapii wyso-
kodawkowanej zdarza sie sporadycznie. Nie znaleziono
w piSmiennictwie opisanych podobnych przypadkéw. Zaist-
niala sytuacja stwarzata bezposrednie zagrozenie dla zycia
pacjentki i wymagata podjecia w trybie natychmiastowym
dziatan ratujgcych zycie.

Zaproponowane w naszej pracy procedury, jak przeszcze-
pienie komérek krwiotwoérczych od dawcy haploidentycznego
z T-deplecja in vivo, przeszczepienie komérek krwiotworczych
od dawcy cze$ciowo niezgodnego, sg znane i stosowane
w hematoonkologii [7-9]. Jednak biorgc pod uwage sporadycz-
nos¢ tego typu zdarzen, stopien zagrozenia, jakie stwarzaja,
konieczno$é wdrozenia tych procedur niezwtocznie po zaist-
nieniu zdarzenia oraz kilkudniowy czas na ich realizacje,
uznaliSmy za celowe opracowanie algorytmu postepowania
ratunkowego, w przypadku dyskwalifikacji dawcy komérek
krwiotworczych w czasie stosowania u biorcy chemioterapii
wysokodawkowanej do przeszczepienia.

U opisanej przez nas pacjentki, w wyniku zastosowanego
algorytmu postepowania ratunkowego, w ciggu kilku dni
przygotowano do separacji komérek krwiotwérczych haploi-
dentycznego dawce, wytypowano nowego niespokrewnionego
czeSciowo niezgodnego (8/10) dawce oraz otrzymano informa-
cje o potencjalnych zgodnych (9/10) dawcach. Biorgc pod
uwage ograniczenia czasowe, dostepnos¢ i przeprowadzone
badania kwalifikujace dawcy, podjeliSmy decyzje o zaakcepto-
waniu dawcy czeSciowo niezgodnego.

Na podstawie analizy zaistnialej sytuacji mozna by podjaé
dyskusje nad mozliwosciag wprowadzenia w o$rodkach prze-
szczepowych procedur postepowania w przypadku dyskwali-
fikacji dawcy w trakcie wysokodawkowanej chemioterapii.
Mozna rozwazy¢ pobieranie u kazdego pacjenta, przed rozpo-
czeciem procedury przeszczepiania, szpiku kostnego do prze-
szczepienia na ratunek. Inng mozliwoscig jest wytypowanie
dwoéch dawcéw i pozostawienie jednego z nich jako dawce
rezerwowego lub pobieranie komoérek krwiotwérczych od
dawcy przed rozpoczeciem procedury przeszczepiania
i przechowanie ich w odpowiednich warunkach. Kazda z tych
procedur ma duze ograniczenia. Mogg one by¢ zwigzane

wosci
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z konieczno$cig poddawania kazdego biorcy dodatkowym
procedurom zabiegowym oraz z ponoszeniem dodatkowych
kosztéw. Ocena konieczno$ci wprowadzenia takich dodatko-
wych procedur wymaga dalszych konsultacji.

Whnioski

Uwazamy, ze w przypadku zaistnienia podobnego zdarzenia,
polegajacego na dyskwalifikacji dawcy komoérek krwiotwor-
czych w trakcie podawania pacjentowi chemioterapii wysoko-
dawkowanej, zaproponowany przez nas algorytm postepowa-
nia ratunkowego moze by¢ pomocny w podjeciu i wdrozeniu
odpowiednich procedur w celu ratowania zycia pacjenta.
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