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1. ĮVADAS 

1.1. DARBO AKTUALUMAS 

Alogeninė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija (KKLT) – tai 

sudėtingas gydymo metodas, kuris suteikia galimybę pasveikti ligoniams, 

sergantiems nepagydomomis ligomis. Pirmoji alogeninė KKLT atlikta 1968 

metais ligoniui, sirgusiam sunkiu imunodeficitu (Good R.A. ir kt., 1969). Nuo 

to laiko transplantacijų skaičius nuolat auga visame pasaulyje ir šiuo metu 

Europoje siekia 9000 KKLT per metus (Gratwohl A. ir kt., 2007). 

Transplantacijos rezultatai priklauso nuo daugelio veiksnių: transplantato prieš 

šeimininką ligos (TPŠL) (Socié G. ir kt., 1999; Zecca M. ir kt., 2002; 

Guardiola P. ir kt., 2004), toksinių-infekcinių komplikacijų (Gratwohl A. ir kt., 

2005; Robin M. ir kt., 2007), leukemijos recidyvo (Eapen M. ir kt., 2004). Šių 

veiksnių tarpusavio sąveika lemia sėkmingą arba lemtingą transplantacijos 

baigtį, todėl ankstyva šių komplikacijų diagnostika yra labai svarbi ligonių 

pasveikimui. 

Vienas pagrindinių alogeninės transplantacijos vertinimo būdų yra 

chimerizmo tyrimas. Tiriant chimerizmą, nustatoma kokios kilmės – iš donoro 

ar recipiento kraujodaros kamieninių ląstelių (KKL) – yra recipiento kraujo 

ląstelės. Chimerizmo tyrimas leidžia įvertinti persodintų KKL prigijimą, 

transplantato prieš šeimininką ir transplantato prieš leukemiją reakcijas, 

leukemijos recidyvo ir transplantato atmetimo riziką (Petz L.D., 1994). 

Skiriamas visiškas donoro chimerizmas (DC), kuomet visos tiriamos ląstelės 

yra donoro kilmės ir mišrus chimerizmas (MC), kai tuo pačiu metu aptinkamos 

donoro ir recipiento ląstelės. Potransplantacinių komplikacijų savalaikei 

diagnostikai labai svarbu naudoti kuo jautresnę chimerizmo tyrimo metodiką. 

Šiuo metu chimerizmui tirti plačiai naudojami polimorfiniai 

dezoksiribonukleino rūgšties (DNR) žymenys (Antin J.H. ir kt., 2001; Bader 

P. ir kt., 2005a). Šių žymenų analizė periferinio kraujo leukocituose (PKL) 

užtikrina tyrimo jautrumą iki 1–5×10-2 (Lion T., 2003; Schraml E. ir kt., 2003, 
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McCann S.R. ir Lawler M., 2004). PKL suskaidymas į atskiras ląstelių 

populiacijas (ALP) padidina tyrimo jautrumą iki 10-3–10-4 (Lion T., 2001).  

Mokslinėje literatūroje gana gausu publikacijų, nagrinėjančių chimerizmą 

leukemija sergantiems ligoniams. Klinikiniai tyrimai rodo, kad chimerizmo 

analizė ALP gali būti naudinga ankstyvai leukemijos recidyvo diagnostikai 

(Zetterquist H. ir kt., 2000; Mattsson J. ir kt., 2001a; Thiede C. ir kt., 2002) ir 

TPŠL rizikos įvertinimui (Mattsson J. ir kt., 2001b). Šių studijų trūkumas yra 

tame, kad buvo vertinami pacientai, sergantys įvairiomis leukemijos formomis, 

kuriems skirta skirtinga parengiamoji chemoterapija (kondicionavimas). Be to, 

dažniausiai buvo analizuota tik viena ląstelių populiacija. Nuoseklus 

chimerizmo stebėjimas įvairiose ALP po alogeninės transplantacijos vaikams 

iki šiol yra nėra atliktas. 

Vienas vaikų alogeninės KKLT ypatumų – gana didelė dalis ligonių, 

transplantuojamų dėl nepiktybinių kraujo ligų. Šios ligos dažniausia pasireiškia 

ankstyvoje vaikystėje ir pasižymi laipsnišku progresavimu. Dėl šių susirgimų 

patogenezės ypatumų sėkmingi transplantacijos rezultatai pasiekti palyginus 

neseniai (Baumann M. ir kt., 2003; Gluckman E. ir Wagner J.E., 2008). 

Įvairiose mokslinėse publikacijose didžiausias dėmesys skiriamas 

kondicionavimo optimizavimui (Wagner J.E. ir kt., 2007) ir donoro parinkimui 

(Guardiola P. ir kt., 2000; Resnick I.B. ir kt., 2005; Gluckman E. ir kt., 2007), 

tačiau iki šiol neradome studijų, tyrinėjančių chimerizmą. ALP izoliacijos 

reikšmė chimerizmo analizei sergant šiomis ligomis taip pat nėra aprašyta.  

Šis mokslinis darbas pradėtas Humboldto universiteto Charité klinikų 

Vaikų kaulų čiulpų transplantacijos skyriuje, vykdant doktorantūros studijas 

Humboldto universitete (Berlynas, Vokietija). Tai vienas didžiausių vaikų 

KKLT centrų Europoje (www.ebmt.org), kuriame pagrindinę transplantuojamų 

ligonių dalį sudaro vaikai, sergantys ūmia limfoblastine leukemija (ŪLL), 

Fanconi anemija (FA) ir adrenoleukodistrofija (ALD). Būtent šios ligonių 

grupės buvo pasirinktos chimerizmo tyrinėjimams – tai skirtingos patologijos, 

kurioms taikoma skirtinga transplantacijos taktika. Dėl to galima būtų tikėtis 

skirtingos chimerizmo kinetikos. 
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Tęsiant darbą Vilniaus universitete, siekta įvertinti nuosavą patyrimą 

vaikų hematologinės transplantacijos srityje. Lietuvoje pirmoji KKLT vaikams 

atlikta 2002 m. vasario mėnesį, transplantacijų rezultatai atitinka pasaulinę 

praktiką. Tačiau Lietuvos vaikams chimerizmo tyrinėjimai iki šiol nebuvo 

atlikti. ALP išskyrimas mūsų šalyje kol kas neatliekamas. Manome, kad 

chimerizmo analizė ALP remiantis kitos klinikos patirtimi gali būti naudinga, 

siekiant išsiaiškinti šio metodo svarbą vaikų alogeninei KKLT ir įvertinti jo 

įdiegimo Lietuvoje būtinumą. 

 

 

1.2. DARBO TIKSLAS 

Pagerinti vaikų ištyrimą po alogeninės KKLT, įvertinus chimerizmo 

pokyčių ALP reikšmę ankstyvai gyvybei pavojingų komplikacijų diagnostikai. 

 

 

1.3. DARBO UŽDAVINIAI 

1. Nustatyti DC ir MC dažnį PKL ir ALP atskirose ligų grupėse po specifinio 

kondicionavimo. 

2. Palyginti chimerizmo kinetiką PKL ir ALP. 

3. Nustatyti chimerizmo PKL ir ALP ryšį su ligos recidyvu ir transplantato 

atmetimu. 

4. Išanalizuoti prieštransplantacinių veiksnių įtaką chimerizmui. 

5. Įvertinti chimerizmo PKL ir ALP įtaką išgyvenamumui po transplantacijos. 

6. Išnagrinėti chimerizmą vaikams, kuriems alogeninė KKLT atlikta 

Lietuvoje. 
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1.4. DARBO NAUJUMAS 

• Disertacijoje pateiktas nuoseklus ir ilgalaikis chimerizmo stebėjimas PKL ir 

trijose ALP. Skirtingai nuo jau skelbtų darbų, chimerizmas sektas labai 

homogeninėje ligonių grupėje – ŪLL sergantiems vaikams po mieloabliacinio 

kondicionavimo. Pirmą kartą ištirta chimerizmo kinetika KKL frakcijoje. 

• Pirmą kartą atlikta chimerizmo analizė ligoniams sergantiems FA. Iki šiol 

duomenys apie chimerizmą šioje ligonių grupėje minimi tik bendrame 

transplantacijos kontekste, daugiausia aprašant pavienius klinikinius atvejus. 

Neradome didesnių studijų, tyrinėjančių chimerizmo kinetiką ALP sergant FA. 

• Chimerizmo stebėjimas ligoniams sergantiems ALD kol kas nėra aprašytas. 

Disertacijoje pateikta analizė papildo mokslo žinias ne tik apie chimerizmo 

kinetiką, bet ir apie transplantaciją sergant ALD apskritai, kadangi 

mokslinių duomenų apie šią labai retą ligą itin mažai. 

• Pirmą kartą atlikti Lietuvoje transplantuotų vaikų chimerizmo tyrinėjimai. 

Ši analizė atspindi mūsų šalies hematologinės transplantologijos rezultatus 

ir jų vietą šiuolaikinių mokslo pasiekimų kontekste. 

 

 

1.5. DARBO PRAKTINĖ REIKŠMĖ 

Chimerizmo tyrimas ALP suteikia naujos informacijos apie šio metodo 

informatyvumą kiekvienoje ligos grupėje ir jo kasdienio pritaikymo klinikinėje 

praktikoje tikslingumą. Remiantis disertacijoje pateiktais duomenimis, 

pateikiamos ligonių ištyrimo po KKLT rekomendacijos. Planuojama šias 

rekomendacijas įdiegti praktiniame darbe, tiriant chimerizmą Lietuvos 

vaikams. Mūsų darbe aprašyti rezultatai suteikia pagrindą tolimesniems 

moksliniams tyrinėjimams, siekiant išsiaiškinti po transplantacijos išliekančios 

recipiento kraujodaros, aptinkamos ALP, reikšmę. 
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1.6. GINAMIEJI DISERTACIJOS TEIGINIAI 

1. Sergantiems ŪLL ir ALD po mieloabliacinio kondicionavimo, esant 

visiškam DC leukocitų frakcijoje ALP aptinkama autologinė kraujodara, 

išliekanti kelerius metus po transplantacijos, bet neturinti įtakos jos 

rezultatams. 

2. Sergant FA ir ALD vystosi ilgalaikis stabilus MC, matomas PKL ir 

ALP. FA recipientai, kuriems randamas šis MC tipas, linkę gyventi ilgiau. 

3. FA grupėje chimerizmas priklauso nuo KKL šaltinio – galimybė išsivystyti 

MC yra didesnė persodinus kaulų čiulpus, nei periferinio kraujo KKL.  

4. Chimerizmas ALP neturi įtakos transplantacijos rezultatams. 

5. Išanalizavus PKL Lietuvoje transplantuotiems vaikams nustatyta, kad mūsų 

šalyje atliktų chimerizmo tyrimų rezultatai atitiko šiuolaikinius mokslo 

pasiekimus šioje srityje. 
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2. LITERATŪROS APŽVALGA 

2.1. CHIMERIZMO REIKŠMĖ IR TYRIMO METODAI 

2.1.1. Chimerizmo reikšmė po alogeninės KKLT 

Žodis chimerizmas kilęs iš graikų mitologijos (2.1 pav.). Antikoje 

“chimaera” (graikiškai “ožka”) vadintas mistinis gyvūnas, turintis liūto galvą, 

ožkos kūną ir gyvatės uodegą. Medicinoje chimerizmo sąvoka apibūdina 

būklę, kuomet viename organizme aptinkamos dviejų  genetiškai  skirtingų  

individų  ląstelės. Dažniausiai taip 

atsitinka terapinių intervencijų 

pasekoje: po organų arba kaulų 

čiulpų transplantacijos, po kraujo 

komponentų perpylimo. Natūraliai 

chimerizmas kartais aptinkamas 

heterozigotinių dvynių kraujo 

ląstelėse, kai dėl fetalinių 

kraujagyslių anastomozių vyksta 

KKL migracija tarp abiejų dvynių. 

Manoma, kad labai nedidelis 

vaisiaus ląstelių kiekis (mikrochimerizmas), patenkantis į moters organizmą 

nėštumo metu, vėliau gali sąlygoti autoimuninės ligos išsivystymą (Adams 

K.M. ir Nelson J.L., 2004). 

Kaulų čiulpų transplantacijoje chimerizmo terminą pirmas panaudojo 

Fordas 1956 metais – mirtinai apšvitintą gyvūną, kurio kraujodara atsistatė 

perpylus kito gyvūno kaulų čiulpus, jis pavadino “apšvitos chimera” (angl. 

radiation chimaera) (Ford C.E. ir kt., 1956). Hematologijoje nagrinėjamas 

hemopoetinis, t.y. kraujo ląstelių chimerizmas. Tiriant chimerizmą, nustatoma 

kokios kilmės (iš donoro ar recipiento KKL) yra kraujo ląstelės. Jei visos 

tiriamos ląstelės yra donoro kilmės, kalbama apie visišką donoro chimerizmą. 

Jei randamos abiejų individų ląstelės, tokia būklė vadinama mišriu 

2.1 pav. Chimera graikų mitologijoje 
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chimerizmu. Jei randamos tik recipiento ląstelės – kalbama apie visišką 

recipiento chimerizmą. 

Chimerizmo tyrimas po transplantacijos turi didžiulę reikšmę: jis leidžia 

įvertinti persodintų KKL prigijimą, transplantato atmetimo riziką, transplantato 

prieš šeimininką ir transplantato prieš leukemiją reakcijas, transplantato 

funkciją, t.y. hematologinį bei imuninį atsistatymą, metabolinę substituciją 

(Petz L.D., 1994). Sergant leukemija, didėjantis MC gali pranašauti artėjantį 

recidyvą (Ramirez M. ir kt., 1996). Išvardintos būklės lemia transplantacijos 

rezultatus, todėl chimerizmo tyrimas yra vienas svarbiausių 

potransplantaciniame periode.  

 

 

2.1.2. Chimerizmo tyrimo metodai 

Chimerizmą galima tirti įvairiais metodais. Visi metodai grindžiami tam 

tikro žymens nustatymu, pagal kurį galima nedvejojant atskirti donoro ląsteles 

nuo recipiento. Istoriškai chimerizmui tirti buvo naudojami kraujo grupių 

antigenai, lyties chromosomos, autosomų aberacijos, žmogaus leukocitų 

antigenai, imunoglobulinų poklasės. Šių metodų esminis trūkumas – ribotas 

žymenų polimorfiškumas (ypač jei recipientas ir donoras giminingi) ir 

nedidelis jautrumas, neviršijantis 101–10-1 (Barta A. ir kt., 2000). 

Praėjusio šimtmečio 80-aisiais metais chimerizmui tirti pradėti naudoti 

DNR struktūros skirtumai (Knowlton R.G. ir kt., 1986). Šis metodas remiasi 

trumpų DNR fragmentų, taip vadinamų polimorfinių DNR žymenų (VNTR, 

variabilios tandemiškai pasikartojančios sekos, anlg. variable number tandem 

repeats ir STR, trumpos pasikartojančios sekos, angl. short tandem repeats) 

analize. Jų struktūros pagrindą sudaro tandemiškai pasikartojantis bazių porų 

(bp) motyvas (VNTR motyvą sudaro 10-60 bp, STR – 4-10 bp), kuris 

suformuoja nuo 100 iki 340 bp ilgio DNR fragmentą. VNTR ir STR žymenų 

esama visose chromosomose, jie nekoduoja genetinės informacijos ir pasižymi 

didele įvairove (polimorfiškumu) tarp atskirų individų. Būtent ši fragmentų 
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ilgio įvairovė naudojama gretinant donoro ir recipiento DNR, tuo būdu 

nustatant kraujo ląstelių kilmę. Chimerizmo tyrimas DNR lygmenyje yra 

žymiai jautresnis ir specifiškesnis, nei taikant kitus metodus – ląstelių kilmei 

nustatyti pakanka ≥ 3 ląstelių tiriamojoje medžiagoje (Nagy M. ir kt., 2005).  

Dauguma laboratorijų chimerizmui tirti naudoja STR fragmentus. Kartais 

kai kurių STR žymenų donoro ir recipiento aleliai gali būti vienodi, ypač jei 

donoras ir recipientas giminingi. Tokie aleliai chimerizmo analizei yra 

neinformatyvūs. Todėl, siekiant kuo tiksliau įvertinti recipiento chimerizmą po 

transplantacijos, analizuojamos keletas ar net keliolika DNR sričių ir nustatomi 

visi informatyvūs aleliai. Analizuojamų STR žymenų skaičius priklauso nuo 

kiekvienos laboratorijos darbo specifikos ir paprastai svyruoja nuo 5 (Schraml 

E. ir kt., 2003) iki 15 (Hancock J.P. ir kt., 2003). STR žymenų spektras 

parenkamas vadovaujantis kiekvienos institucijos patirtimi ir nuostatomis arba 

naudojami komerciniai rinkiniai, tačiau šis pasirinkimas neturi įtakos rezultatų 

tikslumui (Beck O. ir kt., 2006). Chimerizmo tyrimo jautrumas remiantis DNR 

žymenų analize siekia 1–5×10-2 (Lion T., 2003; Schraml E. ir kt., 2003; 

McCann S.R. ir Lawler M., 2004).  

Po transplantacijos chimerizmas tiriamas periferiniame kraujyje ir/ar 

kaulų čiulpuose. Paprastai dauguma klinikų tiria chimerizmą periferiniame 

kraujyje, kadangi ši tiriamoji medžiaga yra lengvai prieinama ir nereikalauja 

vietinės ar bendros nejautros bandiniui paimti. Rezultatai yra pakankamai 

informatyvūs, tiriant abi terpes, nors kai kurios studijos rodo, kad kaulų 

čiulpuose MC aptinkamas dažniau, nei periferiniame kraujyje, o tai gali būti 

svarbu ankstyvai leukemijos recidyvo diagnostikai (Wang L.J. ir kt., 2002; 

Stumph J. ir kt., 2008).  

Pirmiausia iš tiriamosios medžiagos išgryninama DNR. Po to ji 

gausinama dauginės polimerazės grandininės reakcijos (PGR) būdu, naudojant 

specifinius STR pradmenis. PGR reakcija suteikia galimybę tiriamą DNR 

sekos fragmentą pagausinti šimtus tūkstančių kartų. Amplifikuotų fragmentų 

ilgis priklauso nuo pasikartojančių nukleotidų motyvų skaičiaus. PGR 

fragmentų vaizdinei analizei naudojama vertikali elektroforezė poliakrilamido 
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gelyje arba kapiliarinė elektroforezė. Pastaroji yra jautresnė ir patogesnė 

kiekybiniam vertinimui (Lion T., 2003). Kiekybinis donoro ir recipiento alelių 

santykis apskaičiuojamas remiantis informatyvių alelių pikų plotu pagal 

specialias formules (Thiede C. ir kt., 1999)  arba pasitelkiant kompiuterines 

programas. 

Šiuo metu įvairiuose Europos centruose chimerizmui tirti naudojamos 

metodikos yra ganėtinai skirtingos. Tai apsunkina klinikinių studijų rezultatų 

palyginimą ir apibendrinimą. Todėl 2002 metais pradėtas bendras 

EUROCHIMERISM projektas (www.eurochimerism.org), kuriame dalyvauja 

dvylika pagrindinių Europos laboratorijų. Projekto tikslas – standartizuoti 

chimerizmo tyrimo metodiką, paruošti vieningą STR fragmentų nomenklatūrą 

(Watzinger F. ir kt., 2006), sukurti vienodus diagnostikos ir chimerizmo 

stebėjimo po transplantacijos kriterijus. Tokiu būdu siekiama pagerinti 

klinikinių intervencijų, besiremiančių chimerizmo tyrimais, efektyvumą. 

 

 

2.1.3. Chimerizmo tyrimo jautrumo padidinimo būdai 

Paprastai chimerizmui tirti naudojami nefrakcionuoti periferinio kraujo 

leukocitai arba kaulų čiulpų mielokariocitai. Ši tiriamoji medžiaga yra 

lengviausiai prieinama ir nereikalauja papildomo apdorojimo prieš DNR 

žymenų gausinimą PGR. Tokioje terpėje metodo jautrumas leidžia 

identifikuoti 10-1–10-2 recipiento ląstelių (Thiede C. ir Lion T., 2001). Norint 

kuo anksčiau diagnozuoti leukemijos recidyvą ar transplantato atmetimą, 

mėginama įvairiais būdais padidinti tyrimo jautrumą. Vienas galimų kelių šiai 

problemai spręsti – tirti chimerizmą atskirose leukocitų frakcijose (T 

limfocituose, B limfocituose ir kt.). Atskirų ląstelių populiacijų išskyrimas 

padidina tyrimo jautrumą iki 10-3–10-4 (Lion T. ir kt., 2001). Ląstelių izoliacija 

gali būti atlikta tėkmės citometrijos (Wan L.P. ir kt., 2006) arba 

imunomagnetinės izoliacijos būdu (Bader P. ir kt., 2000, Massenkeil G. ir kt., 

2003). Klinikinėje praktikoje paprastai išskiriami T ir B limfocitai, monocitai, 
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granulocitai. Moksliniais tikslais chimerizmas tiriamas NK ląstelėse (Koenecke 

C. ir kt., 2003), eritrocituose (Spangrude G.J. ir kt., 2006), trombocituose 

(Eklund O. ir kt., 2003; Thiele J. ir kt., 2003), dendritinėse ląstelėse (Nachbaur 

D. ir kt., 2003; Auffermann-Gretzinger D. ir kt., 2006) ir kitose ląstelėse. 

Donoro ir recipiento įvairių ląstelių santykio pokyčių stebėjimai leidžia tiksliau 

įvertinti transplantato prigijimą (Baron F. ir kt., 2005a; Wan L.P. ir kt., 2006), 

anksčiau diagnozuoti leukemijos recidyvą (Massenkeil G. ir kt., 2003) ar 

transplantato atmetimą (Matthes-Martin S. ir kt., 2003). Tai ypatingai svarbu 

tais avejais, kai KKL persodinamos po sumažinto intensyvumo 

kondicionavimo (Lion T., 2007). Ląstelių populiacijų išskyrimas yra paprastas 

ir greitas būdas padidinti chimerizmo tyrimo jautrumą, todėl lengvai 

įdiegiamas klinikinėje praktikoje. Vienintelis jo trūkumas – didesni tyrimo 

kaštai. 

Chimerizmo tyrimo informatyvumui pagerinti DNR žymenis galima 

gausinti kiekybinės PGR, taip vadinamos tikro laiko PGR, būdu. Šios reakcijos 

privalumas – tikslus ir automatizuotas donoro ir recipiento DNR santykio 

kiekybinis įvertinimas bei didesnis reakcijos jautrumas, siekiantis 10-3 – 10-5  

(Alizadeh M. ir kt., 2002). Tuo pačiu metu chimerizmui tirti bandomi 

alternatyvūs polimorfizmo žymenys. Vieni labiausiai paplitusių yra genomo 

pavienių nukleotidų skirtumai (Maas F. ir kt., 2003; Hochberg E.P. ir kt. 2003; 

Gineikienė E. ir kt., 2009). Šių žymenų analizė padidina tikimybę rasti 

informatyvius genetinius skirtumus tarp giminingų individų, tačiau šis metodas 

yra techniškai sudėtingas, todėl kol kas naudojamas daugiausiai moksliniams 

tikslams (Baron F. ir kt., 2005a; Koldehoff M. ir kt., 2006). Pastaruoju metu 

moksliniuose tyrimuose naudojami ir kiti polimorfizmo žymenys, pvz. Y 

chromosomos specifinės sekos (Fehse B. ir kt., 2001; Thiede C. ir kt., 2003), 

genomo sekų polimorfizmas (Willasch A. ir kt., 2007), kurie gausinami ir 

vertinami tikro laiko PGR būdu. Šios metodikos jautrumas taip pat siekia 10-3 – 

10-5. Naudojant standartinius DNR žymenų rinkinius, mėginama tobulinti 

vaizdinę amplifikatų analizę kapiliarinės elektroforezės metodu – prailginus 
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fluorescuojančių žymenų įpurškimo laiką, galima padidinti tyrimo jautrumą iki 

10-3 (Buño I. ir kt., 2005). 

 

 

2.2. CHIMERIZMO REIKŠMĖ SERGANT ŪLL 

2.2.1. Alogeninė KKLT gydant vaikų ŪLL 

ŪLL yra viena dažniausiai diagnozuojamų piktybinių ligų vaikų amžiuje.  

Ji sudaro iki 30 proc. visų pediatrinių navikų (Gustaffson G. ir Lie S.O., 1999). 

Chemoterapijos tobulėjimo dėka per paskutinius trisdešimt metų vaikų ŪLL 

gydymo rezultatai labai pagerėjo – šiuo metu ilgalaikis bendras 

išgyvenamumas siekia 85 proc. (Gatta G. ir kt., 2005). Tačiau gydymas 

citostatikais nevisada veiksmingas. Daugiausiai gydymo rezultatai priklauso 

nuo ligos rizikos grupės: standartinės rizikos ligoniai pasveiksta gydant vien 

chemoterapija – jų išgyvenamumas be neigiamo įvykio siekia 90 proc., tuo 

metu didelės rizikos ligonių išgyvenamumas be neigiamo įvykio neviršija 

50 proc. (Möricke A. ir kt., 2008; Pui C.H. ir kt., 2008). Likusiai pusei ligonių, 

kuriems chemoterapija yra neveiksminga, alogeninė KKLT gali užtikrinti 

pasveikimą 67 proc. atvejų (Schrauder A. ir kt., 2006). Pastaraisiais metais 

vaikų alogeninės transplantacijos rezultatai gydant vaikų ŪLL labai pagerėjo: 

atliekant genetinį žmogaus leukocitų antigenų tipavimą, tapataus giminingo ar 

negiminingo donoro pasirinkimas nebeturi įtakos transplantacijos rezultatams 

(Al-Kasim F.A. ir kt., 2002; Gassas A. ir kt., 2007; Remberger M. ir kt., 2008), 

o mirtingumas dėl infekcinių-toksinių komplikacijų sumažėjo iki 13-16 proc. 

(Meisel R. ir kt., 2005). Leukemijos recidyvas po transplantacijos išlieka 

pagrindinė problema – vaikams sergantiems ŪLL tikimybė išgyventi tris metus 

po KKLT be recidyvo įvairių autorių duomenimis svyruoja nuo 30 iki 54 proc. 

(Bader P. ir kt., 2004; Gaynon P.S., 2005).  

Moksliniai tyrimai rodo, kad anksti diagnozavus recidyvą po 

transplantacijos, daliai ligonių galima pasiekti pakartotinę remisiją, paskyrus 

imunoterapiją. Kuo anksčiau aptiktas recidyvas, t.y. kuo mažiau organizme 
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navikinių ląstelių, tuo didesnė tikimybė, kad imunoterapija bus efektyvi, 

nesukeldama nepageidaujamų reakcijų (Slavin S. ir kt., 1995; Or R. ir kt., 

1998). Todėl jautrių metodikų, kurios įgalina aptikti minimalius piktybinio 

proceso požymius, taikymas yra ypatingai svarbus klinikinėje praktikoje. Po 

transplantacijos remisijos kokybei sekti gana plačiai naudojami jautrūs 

molekuliniai minimalios liktinės ligos žymenys, kurie gausinami tikro laiko 

PGR būdu. Metodikos jautrumas leidžia aptikti tiriamojoje medžiagoje vieną 

blastą tarp 104 – 106 sveikų ląstelių (Spinelli O. ir kt., 2007; Jółkowska J. ir kt., 

2007). Šio metodo trūkumas – ne visiems ligoniams identifikuojamas 

molekulinis žymuo: greitai ir lengvai aptinkami genų susiliejimo transkriptai 

randami apie 40-50 proc. ligonių sergančių B pirmtakų ŪLL ir tik 10-20 proc. 

sergančių T pirmtakų ŪLL (Cazzaniga G. ir Biondi A., 2005). Kloniškumo 

tyrimas, remiantis imunoglobulinų ir T limfocitų receptorių genų 

persitvarkymų analize, leidžia aptikti specifinį molekulinį žymenį beveik 

95 proc. ligonių, tačiau ši metodika reikalauja didelių techninių ir laiko 

sąnaudų (Li A. ir kt., 2003; Cazzaniga G. ir Biondi A., 2005). Remisijos 

kokybę taip pat galima įvertinti tėkmės citometrijos metodu pagal pirminį 

blastų fenotipą, tačiau metodikos jautrumas neviršija 10-4 (van der Velden V.H. 

ir kt., 2004; Janeliūnienė M. ir kt., 2007). Norint tiksliai apskaičiuoti minimalų 

piktybinių ląstelių kiekį, būtina tirti kaulų čiulpus, kadangi kai kurių tyrimų 

duomenimis minimalios liktinės ligos kiekybinė išraiška kaulų čiulpuose ir 

periferiniame kraujyje tarpusavyje nekoreliuoja (Stock W. ir kt., 2007). Tuo 

tarpu po transplantacijos ligoniai ilgą laiką sekami ambulatoriškai, kuomet 

kaulų čiulpai tiriami kur kas rečiau, nei periferinis kraujas, kuris imamas 

įvairiems kitiems tyrimams. Be to, vaikams kaulų čiulpų aspiracinė biopsija 

atliekama su bendra nejautra. Visa tai riboja molekulinių žymenų tyrimus po 

transplantacijos. Chimerizmo tyrimas gali būti gera alternatyva remisijos 

kokybės vertinimui po transplantacijos – polimorfiniai DNR žymenys randami 

visiems recipientams, metodikos jautrumas analizuojant ALP arba taikant tikro 

laiko PGR siekia 10-4 – 10-5, klinikiniais tyrimais įrodytas ryšys tarp didėjančio 
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MC ir leukemijos recidyvo (žr. žemiau), o tiksliam recipiento ir donoro ląstelių 

kiekybiniam įvertinimui pakanka periferinio kraujo.  

 

 

2.2.2. Chimerizmo ryšys su leukemijos recidyvu 

Mokslinėje literatūroje yra daug publikacijų nagrinėjančių chimerizmą 

sergant leukemija. Tyrinėjimų pradžioje daugelis mokslinių grupių nagrinėjo 

chimerizmo reikšmę leukemijos recidyvo diagnostikai, tačiau jų sąsają pavyko 

nustatyti ne iš karto (Yam P.I. ir kt., 1987; Offit K. ir kt., 1990; Bertheas M.F. 

ir kt., 1991). Kol chimerizmui tirti buvo naudojami mažai jautrūs žymenys, po 

mieloabliacinio kondicionavimo stebėtas tiek visiškas DC, tiek MC, kuris 

daugiausia buvo apibūdinamas kaip laikinas. 

Suttorp pirmą kartą aprašė leukemija sergantiems recipientų chimerizmo 

tyrimus remiantis DNR žymenų skirtumais (Suttorp M. ir kt., 1993). 

Informatyvūs DNR aleliai buvo rasti visiems tirtiems ligoniams (n = 61). Ši 

metodika leido pakankami tiksliai įvertinti transplantato prigijimą po 

mieloabliacinio kondicionavimo, kai ląstelių kiekis periferiniame kraujyje yra 

labai mažas. Ji taip pat pasirodė esanti pakankamai jautri MC aptikti, tačiau 

MC reikšmė recidyvo diagnostikai šiame tyrime išliko neaiški. 

DNR žymenų tyrimas gana greitai tapo visuotinai priimtu metodu 

chimerizmui tirti. Nepaisant jautrios metodikos, van Leeuwen ir jo grupė 

nesugebėjo įrodyti MC sąsajos su leukemijos recidyvu (van Leeuwen J.E. ir 

kt., 1993). Ištyrusi 53 ligonius, sergančius ūmia limfoblastine ir mieloblastine 

leukemijomis, mielodisplaziniu sindromu bei juveniline mielomonocitine 

leukemija, olandų mokslinė grupė rado stabilų ir praeinantį MC, kuris pirmą 

kartą buvo tirtas ne tik periferinio kraujo leukocituose, bet ir T limfocituose. 

Studijos rezultatai gali būti paaiškinami ganėtinai ilgais laiko tarpais tarp 

chimerizmo tyrimų – kraujo mėginiai buvo imami, praėjus 2, 6 ir 12 

mėnesiams po KKLT. 
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Pradėjus tirti chimerizmą kartą per mėnesį, buvo rasta koreliacija tarp 

MC ir leukemijos recidyvo – Ramirez ir bendraautoriai paskelbė klinikinės 

studijos, kurioje tyrinėjo chimerizmą 12 vaikų sergančių ŪLL, rezultatus 

(Ramirez M. ir kt., 1996). Šiame tyrime pirmą kartą pabrėžiama chimerizmo 

kinetikos svarba – didėjantis MC buvo susijęs su leukemijos recidyvu, o esant 

mažėjančiam MC arba tranzitoriniam chimerizmui T limfocituose ligoniams 

tęsėsi remisija. 

Tyrimo dažnumo svarba buvo patvirtinta vokiečių studijoje, kurioje 

chimerizmas tirtas 55 vaikams sergantiems ūmia limfoblastine ir mieloblastine 

leukemija ir mielodisplaziniu sindromu (Bader P. ir kt., 1998). Ankstyvame 

potransplantaciniame periode kraujo mėginiai imti kartą per savaitę iki 200-

osios dienos po KKLT, o vėliau ambulatoriškai – kartą per mėnesį. Intensyvi 

chimerizmo kontrolė patvirtino MC koreliaciją su leukemijos recidyvu ir 

atskleidė kelis chimerizmo kinetikos tipus, kurių prognozė pasirodė esanti 

skirtinga: 9 iš 10 ligonių, kuriems rastas didėjantis MC, išsivystė leukemijos 

recidyvas, o vaikams, kuriems recipiento frakcija palaipsniui mažėjo, tęsėsi 

ilgalaikė remisija.  

 

 

2.2.3. Chimerizmo tyrinėjimai atskirose ląstelių populiacijose 

Pirmieji mėginimai tirti chimerizmą atskirose ląstelių populiacijose 

paskelbti 1993 metais – van Leeuwen tyrė chimerizmą periferinio kraujo T 

limfocituose (van Leeuwen J.E. ir kt., 1993), o vėliau ir leukemijos fenotipui 

specifinėse ląstelėse, išskirtose iš kaulų čiulpų (van Leeuwen J.E. ir kt., 1994). 

Šiuose darbuose nepavyko nustatyti ALP išskyrimo pranašumo, lyginant su 

bendra periferinio kraujo leukocitų populiacija. 

Bader paskelbė klinikinio tyrimo rezultatus, kuriame nagrinėta ALP 

reikšmė leukemijos recidyvo diagnostikai (Bader P. ir  kt., 2000). Studijoje 

dalyvavo 22 vaikai, sergantys ūmia limfoblastine ir mieloblastine 

leukemijomis ir mielodisplaziniu sindromu, kuriems skirtas mieloabliacinis 

kondicionavimas. Chimerizmas tirtas granulocituose, CD3, CD14, CD19 ir 
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CD56 ląstelių populiacijose. ALP izoliacija buvo atliekama tik tuo atveju, kai 

MC buvo aptinkamas PKL. MC buvo rastas visose tirtose ląstelėse tuomet, kai 

leukemijos recidyvas diagnozuotas nepraėjus 300 dienų po transplantacijos (3 

iš 6 recidyvavusių ligonių). Esant vėlyvam leukemijos recidyvui (likę 3 

ligoniai), MC buvo aptiktas tik blastų populiacijoje, tuo metu visos kitos tirtos 

ląstelės liko donoro kilmės. Šioje publikacijoje ALP tyrimo būtinumas išliko 

neaiškus. 

Zetterquist ištyrė chimerizmą B limfocituose 12 ligonių sergančių B 

pirmtakų ŪLL (Zetterquist H. ir kt., 2000). Šioje studijoje jis aptiko MC B 

limfocituose 5 iš 12 tirtų pacientų. Keturiems iš penkių vėliau išsivystė 

leukemijos recidyvas. Šiame tyrime lygiagrečiai buvo tirti ir minimalios 

liktinės ligos žymenys, kurie taip pat koreliavo su leukemijos recidyvu. Buvo 

padaryta išvada apie chimerizmo tyrimo B limfocituose informatyvumą 

ankstyvai leukemijos recidyvo diagnostikai.  

Mattsson paskelbė chimerizmo tyrinėjimų leukemijos fenotipui 

specifinėse ląstelėse rezultatus (Mattsson J. ir kt., 2001a). Šioje studijoje tirti 

30 ligonių, kurie sirgo mieloidinės eilės hemoblastozėmis (ūmia mieloblastine 

ir bifenotipine leukemijomis, mielodisplaziniu sindromu ir juveniline 

mielomonocitine leukemija). Visiems ligoniams skirtas mieloabliacinis 

kondicionavimas. Chimerizmui tirti ląstelių populiacija buvo išskiriama 

atsižvelgiant į leukemijos blastų fenotipą diagnozės metu (CD13, CD33, CD7 

koekspresija). Šiame tyrime leukemijos recidyvas diagnozuotas 10 iš 30 

ligonių. Visais atvejais recidyvo metu MC buvo randamas leukemijos fenotipui 

specifinėse ląstelėse.  

Thiede teigė, kad chimerizmo tyrimas CD34 ląstelėse yra pakankamai 

patikimas ankstyvai leukemijos recidyvo diagnostikai (Thiede C. et al., 2002). 

Ištyrus 87 ligonius sergančius daugiausia mieloidinės eilės leukemijomis po 

mieloabloacinio kondicionavimo, MC CD34 populiacijoje buvo rastas 22 

ligoniams, iš kurių 20 diagnozuotas recidyvas. 

Chimerimo kinetika ALP tirta taip pat ligoniams, kuriems skirtas 

sumažinto intensyvumo kondicionavimas. Nemieloabliacinių citostatikų dozių 
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skyrimas galutinai nesunaikina recipiento kraujodaros, todėl MC po 

transplantacijos aptinkamas žymiai dažniau (Baron F. ir kt., 2005a). 

Autologinės kraujodaros išlikimas ankstyvame potransplantaciniame periode, 

kai ląstelių kiekis periferiniame kraujyje yra ganėtinai mažas, sudaro geras 

prielaidas atskirų ląstelių frakcijų išskyrimui ir tyrinėjimams. Iš kitos pusės, 

išliekant recipiento kraujodarai, recidyvo rizika yra kur kas didesnė – sergant 

ūmia limfoblastine ar mieloidine leukemija ji sieka 44-52 proc. (Baron F. ir kt., 

2006; Kahl C. ir kt., 2007). Todėl MC  kinetikos stebėjimas po 

nemieloabliacinės transplantacijos yra ypač aktualus ankstyvai recidyvo 

diagnostikai. 

Massenkeil tyrinėjo profilaktinės imunoterapijos veiksmingumą 23 

ligoniams sergantiems ūmia limfoblastine ir mieloblastine leukemijomis. 

Donoro limfocitų infuzija  buvo skirta profilaktiškai remiantis MC 

periferiniame kraujyje. Recipiento kraujodara aptikta visiems ligoniams (n = 

13), kuriems išsivystė leukemijos recidyvas (vidutiniškai 8 savaites prieš 

recidyvą). Autologinė frakcija anksčiausiai pasirodė CD4, CD8 populiacijose, 

o vėliau granulocituose (CD14/15). Tokie chimerizmo pokyčiai aprašyti ir kitų 

autorių (Wan L.P. ir kt., 2006). Išnagrinėjęs chimerizmo kinetiką, Massenkeil 

stebėjo didėjantį arba mažėjantį, bet ne stabilų MC (Massenkeil G. ir kt., 

2003). Stabilaus MC nebuvimas po sumažinto intensyvumo kondicionavimo 

sergant leukemija taip pat patvirtintas kituose darbuose (McSweeney P.A. ir 

kt., 2001; Niederwieser D. ir kt., 2003). 

Apibendrinant skelbtų tyrimų rezultatus, reikia pažymėti, kad didžiajai 

vaikų leukemijų daliai, t.y. ligoniams sergantiems ŪLL, kuriems skiriamas 

mieloabliacinis kondicionavimas, ALP izoliacijos reikšmė chimerizmo 

diagnostikai išliko neaiški. Publikuotos studijos tyrinėja palyginus nedidelį 

ligonių skaičių, sergančių įvairiomis piktybinėmis kraujo ligomis (daugiausia 

mieloidinės eilės neoplazijomis). Negausūs tyrimai, įrodę ALP izoliacijos 

pranašumą, atlikti tyrinėjant daugiausia suaugusius pacientus po sumažinto 

intensyvumo kondicionavimo. Vaikams sumažinto intensyvumo 

kondicionavimas yra pakankamai plačiai taikomas gydant nepiktybines kraujo 
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ligas, tačiau jo efektyvumas sergant leukemija išlieka abejotinas (Meissner B. 

ir kt., 2007). Šiuo metu bandoma tiksliau apibrėžti sumažinto intensyvumo 

kondicionavimo taikymą pediatrinėje praktikoje (Klingebiel T. ir kt., 2006; 

Satwani P. ir kt., 2008). Bendrai chimerizmo tyrinėjimų tendencijai būdingas 

laipsniškas perėjimas prie jautresnių metodikų, siekiant kuo anksčiau 

diagnozuoti leukemijos recidyvą. ALP išskyrimas yra viena iš galimybių 

metodikos jautrumui pagerinti, tačiau jos informatyvumas nėra pakankamai 

ištirtas. 

 

    

2.2.4. Chimerizmo reikšmė imunoterapijai 

Po transplantacijos TPŠL profilaktikai skiriamo imunosusupresinio 

gydymo intensyvumas yra tiesiogiai susijęs su transplantato prieš leukemiją 

efektu. Kuo didesnė ciklosporino dozė, tuo mažesnė TPŠL išraiška, bet didesnė 

recidyvo rizika. Šis ryšys yra gana gerai ištirtas suaugusiems pacientams 

sergantiems lėtine mieloidine leukemija (Kolb H.J. ir kt., 1995), tačiau jis taip 

pat patvirtintas ir vaikų transplantacijoje, kur dauguma ligonių 

transplantuojami dėl ūmių sparčiai progresuojančių leukemijų (Teuffel O. ir 

kt., 2005; Gassas A. ir kt., 2007). Leukemijos recidyvas po transplantacijos 

išlieka pagrindine problema, kuri nulemia ligonių mirtingumą (Socie G. ir kt., 

1999; Eapen M. ir kt., 2004). Keletas studijų pademonstravo imunoterapijos 

korekcijos efektyvumą, mėginant išgelbėti recidyvo ištiktus ligonius. Staigus ir 

ankstyvas ciklosporino nutraukimas arba donoro limfocitų infuzija pasirodė 

esantys veiksmingi, mėginant nugalėti piktybinį kloną (Abraham R. ir kt., 

1997; Porter D.L. ir kt., 2000). Tačiau sergant greitai progresuojančiais 

navikais, imunonokorekcija esant morfologiniams ir klinikiniams recidyvo 

požymiams dažnai būna pavėluota, nes navikinių ląstelių daugėja kur kas 

greičiau, nei spėja išsivystyti imunologinis atsakas (Collins J.R.H. ir kt., 2000; 

Bader P. ir kt., 2004). Todėl imuninės reakcijos sukėlimas pradinėje recidyvo 

stadijoje yra labai svarbus, mėginant užkirsti kelią leukemijos atsinaujinimui. 
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Tačiau šiai intervencijai trūko objektyvaus kriterijaus, kuris nusakytų jos 

optimalų momentą. 

Įrodžius didėjančio MC ir leukemijos recidyvo sąsają, recipiento ląstelių 

daugėjimas periferiniame kraujyje tapo pagrindu prevencinės imunoterapijos 

skyrimui nelaukiant morfologinio recidyvo diagnozės. Imunoterapija 

koreguojama – nutraukiama imunoprofilaktika ciklosporinu arba skiriama 

donoro limfocitų infuzija – kai autologinių ląstelių dalis PKL didėja daugiau 

nei 5 proc. Atsakas į gydymą vertinamas pagal chimerizmo konversiją iš MC į 

visišką DC ir pagal ligonių, kuriems tęsėsi remisija, skaičių. Profilaktinės 

imunoterapijos efektyvumas pradžioje buvo įrodytas nedidelėje studijoje, 

tyrusioje 12 vaikų, sergančių ūmia limfoblastine ir mieloblastine leukemijomis 

bei mielodisplaziniu sindromu (Bader P. ir kt., 1999). Vėliau šie rezultatai 

pakartoti dideliame tyrime, kuriame dalyvavo 173 vaikai, sergantys ŪLL 

(Bader P. ir kt., 2002). Paskyrus profilaktinę imunoterapiją ligoniams su 

didėjančiu MC, jų išgyvenamumas be neigiamo įvykio statistiškai reikšmingai 

pegerėjo nuo 0 iki 38 proc., lyginant su tais, kuriems šis gydymas nebuvo 

skirtas (p = 0,0024). Prospektyvinis daugiacentrinis tyrimas, kuriame tirti 163 

vaikai sergantys ŪLL dar kartą patvirtino intensyvaus chimerizmo tyrimų 

atlikimo svarbą, norint laiku aptikti MC ir užtikrinti profilaktinės 

imunoterapijos maksimalų efektą (Bader P. ir kt., 2004). 

Panašūs rezultatai gauti tiriant suaugusius ligonius. Daugumai jų dėl 

įvairių priežasčių skirtas sumažinto intensyvumo kondicionavimas, po kurio 

MC dažnis PKL siekė 64 proc. (Massenkeil G. ir kt., 2003). Iš 23 studijoje 

aprašytų ligonių 14 buvo transplantuoti nesant remisijai iki KKLT. Paskyrus 

profilaktinę donoro limfocitų infuziją remiantis vien MC periferiniame 

kraujyje (n = 11), 6 iš 11 tiriamųjų pasiekta chimerizmo konversija iš MC į 

DC. Trims pacientams, kuriems leukemija iki KKLT progresavo, pavyko 

pasiekti remisiją, perpylus donoro limfocitus. Skiriant profilaktinę 

imunoterapiją, chimerizmo konversiją pavyksta pasiekti 92 proc. ligonių, tuo 

pačiu užtikrinti remisiją 83 proc. pacientų (Lutz C. ir kt., 2008). Stabiliai 

remisijai išlaikyti ir maksimaliam transplantato prieš leukemiją efektui pasiekti 
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ypač svarbi chimerizmo konversija T limfocituose (Dey B.R. ir kt., 2003; 

Mohty M. ir kt., 2007). 

Apibendrinant apžvelgtus mokslinius tyrimus matome, kad sergant 

leukemija chimerizmo tyrimas yra vienas svarbiausių būdų ankstyvai recidyvo 

po transplantacijos diagnostikai. Tačiau chimerizmo tyrimo ALP rezultatai 

prieštaringi. ALP išskyrimo reikšmė ankstyvai recidyvo diagnostikai ir 

imunoterapijai pediatriniams ligoniams po mieloabliacinio kondicionavimo 

nėra ištirta. Todėl disertacijoje pateikiami vaikų sergančių ŪLL chimerizmo 

tyrimo ALP rezultatai gali suteikti naujų duomenų šioje srityje. 

 

 

2.3. CHIMERIZMO REIKŠMĖ SERGANT FA 

2.3.1. Alogeninė KKLT gydant FA 

Fanconi anemija (FA) – tai reta įgimta liga, paveldima autosominiu 

recesyviniu būdu. FA būdingos daugybinės įgimtos įvairių organų anomalijos 

ir progresuojanti kaulų čiulpų aplazija (Young N.S. ir Alter B.P., 1994). 

Pakitimai kaulų čiulpuose pradžioje primena aplazinę anemiją. Palaipsniui 

kraujodaros ląstelėse atsiranda chromosomų pakitimai būdingi 

mielodisplaziniam sindromui, kurie galiausiai sąlygoja ūmios mieloblastinės 

leukemijos išsivystymą. Kaulų čiulpų aplazija (anemija, trombocitopenija, 

leukopenija) paprastai randama pirmaisiais gyvenimo metais, tačiau jei dėl 

ląstelių mozaicizmo, pasitaikančio iki 30 proc. ligonių (Soulier J. ir kt., 2005), 

somatinės anomalijos nėra ryškios, liga gali būti diagnozuota žymiai vėliau 

(Ragelienė L., 2003; Gluckman E. ir Wagner J.E., 2008). Negydant 81 proc. 

ligonių miršta nesulaukę 40 metų nuo sunkių infekcijų arba kraujavimo 

(Butturini A. ir kt., 1994). 

 FA sergančiųjų ląstelėms būdingas chromosomų nestabilumas ir 

padidėjęs jautrumas DNR surišančioms medžiagoms bei jonizuojančiam 

spinduliavimui (Auerbach A.D. ir Wolman S.R., 1976; Gluckman E. ir kt., 

1983). Genomo nestabilumas palengvina ląstelės transformaciją ir piktybinio 
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klono atsiradimą. Sergant FA, ypač dažnai diagnozuojama ūmi mieloblastinė 

leukemija ir stemplės, galvos, kaklo bei šlapimo takų plokščialąstelinė 

karcinoma (Faivre L. ir kt., 2000; Rosenberg P.S. ir kt., 2003; Kutler D.I. ir kt., 

2003). Įgimtas polinkis malignizacijai lemia 76 proc. kumuliacinę vėžio 

išsivystymo riziką iki 45 metų amžiaus (Alter B.P., 2003). Taigi, 

progresuojanti kaulų čiulpų aplazija ir vėžys yra pagrindinės FA sergančiųjų 

mirties priežastys. 

Persodinus donoro kaulų čiulpus, galima pakeisti pažeistą kraujodarą ir 

taip išvengti ligonio mirties dėl hematologinių komplikacijų. Tačiau alogeninė 

KKLT FA sergantiesiems turi kai kurių ypatumų: dėl chromosomų 

nestabilumo įprastinis mieloabliacinis kondicionavimas sukelia žymiai daugiau 

toksinių komplikacijų ir sunkesnę TPŠL, nei transplantuojant kitomis ligomis 

sergančius vaikus. Dėl šių priežasčių alogeninė KKLT ilgą laiką buvo 

neefektyvi. Pirmieji sėkmingi transplantacijos rezultatai buvo paskelbti 

prancūzų mokslininkų 1983 metais, panaudojus sumažinto intensyvumo 

kondicionavimą torakoabdominaline apšvita ir ciklofosfamidu (Gluckman E. ir 

kt., 1983). Pradžioje transplantacija taikyta tik tiems vaikams, kurie turėjo 

identišką giminingą donorą. Minėto režimo skyrimas didesnei ligonių grupei 

(n = 151) lėmė 70 proc. bendrą dvejų metų išgyvenamumą, persodinus 

giminingų donorų KKLT (Gluckman E. ir kt., 1995). Vėliau vis plačiau 

pradėtos naudoti tapačių negiminingų donorų KKL, kurioms prigijus pasiektas 

30 proc. bendras trejų metų išgyvenamumas (Guardiola P. ir kt., 2000a). 

Tačiau tiek kūno apšvita, tiek ciklofosfamidas patys gali skatinti 

nestabilaus FA ląstelių genomo piktybinę transformaciją ir vėžio atsiradimą. 

Tikimybė, kad praėjus 2 metams po transplantacijos ligoniui išsivystys vėžys 

sudaro 14 proc. (Deeg H.J. ir kt., 1996). Todėl mėginant sumažinti vėžio 

atsiradimo riziką, daugelis centrų ieško alternatyvių kondicionavimo būdų. 

Labiausiai paplitęs sumažinto intensyvumo kondicionavimas fludarabinu, kuris 

derinamas su torakoabdominaline apšvita (Kurre P. ir kt., 2003), busulfanu 

(Maschan A.A. ir kt., 2004) arba ciklofosfamidu (Tan P.L. ir kt., 2006; 
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Locatelli F. ir kt., 2007). TPŠL pasireiškimui sušvelninti T limfocitų kiekis 

mažinamas, šalinant juos iš transplantato arba skiriant antitimocitinį globuliną. 

Sumažinto intensyvumo kondicionavimas ženkliai pagerino 

transplantacijos rezultatus ir sudarė sąlygas persodinti giminingų ir 

negiminingų donorų KKL. Šiuo metu persodinus giminingo donoro KKL, 

bendras 5 metų išgyvenamumas sieka 85 proc., o persodinant negiminingo 

donoro KKL, bendras 3 metų išgyvenamumas padidėjo iki 52 proc. (Gluckman 

E. ir Wagner J.E., 2008). Kelių studijų patirtis rodo, kad būtent fludarabino 

naudojimas sumažino mirtingumą dėl toksinių komplikacijų iki 24 proc. ir 

pagerino išgyvenamumo rodiklius (Locatelli F. ir kt., 2007; Wagner J.E. ir kt., 

2007). Ar sumažėjo antrinių navikų išsivystymo rizika po šio režimo kol kas 

išlieka neaišku, nes didžiausia solidinių navikų atsiradimo tikimybė yra praėjus 

8–9 metams po KKLT (Deeg H.J. ir kt., 1996).   

 

 

2.3.2. Chimerizmo tyrinėjimai sergant FA 

Šiai dienai yra palyginus nedaug skelbtų mokslinių darbų, nagrinėjančių 

chimerizmą FA recipientams. Viena pirmųjų ir išsamiausių studijų apima 19 

ligonių, kuriems tirtas chimerizmas po sumažinto intensyvumo 

kondicionavimo torakoabdominaline kūno apšvita ir ciklofosfamidu (Socié G. 

ir kt., 1993). Daugumai pacientų (17/19) persodintos identiškų giminingų 

donorų KKL. Chimerizmas tirtas periferinio kraujo mononuklearuose ir 

bendroje limfocitų populiacijoje nesilaikant kokios nors schemos. Donoro ir 

recipiento ląstelėms atskirti naudoti polimorfiniai DNR žymenys. Kraujo 

mėginiai tyrimams imti 2 metus po transplantacijos. Esant tokiai tyrimo 

metodikai, 13 iš 19 tirtų vaikų rastas visiškas DC, o 6 iš 19 aptiktas 

tranzitorinis MC, po kurio 5 iš 6 išsivystė visiškas DC. 

Mital aprašė chimerizmo kinetiką FA sergančiam ligoniui po identiško 

kondicionavimo torakoabdominaline apšvita ir ciklofosfamidu, kuriam buvo 

persodintos tapataus giminingo donoro KKL (Mital M.K. ir kt., 1999). 
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Chimerizmui tirti lygiagrečiai naudoti citogenetiniai markeriai ir polimorfiniai 

DNR žymenys. Analizuota bendra leukocitų populiacija ir ALP: granulocitai, 

CD3 ir CD19 limfocitai. Tiriant minėtas ląsteles kartą per mėnesį, T 

limfocituose rastas MC, išlikęs iki 2 metų po transplantacijos. Tuo pačiu metu 

ligoniui stebėtas užsitęsęs kraujodaros atsistatymas, kuris buvo susietas su MC 

CD3 populiacijoje. Motwani aprašė 7 ligonius, kuriems KKLT atlikta skiriant 

kondicionavimą fludarabinu ir ciklofosfamidu (Motwani J. ir kt., 2005). Šiame 

straipsnyje palyginus išsamiai aprašyti dviejų ligonių, kuriems išsivystė 

transplantato atmetimas, chimerizmo tyrimai. Abiem ligoniams buvo atlikta T 

limfocitų delplecija, todėl po transplantacijos leukocitų frakcijoje stebėtas 

donoro DNR mažėjimas. 

Didžioji dalis kitų skelbtų darbų aprašo pavienius klinikinius atvejus, 

kuriuose chimerizmas minimas tik bendrame transplantacijos kontekste kaip 

persodintų ląstelių prigijimo rodiklis po tam tikros sumažinto intensyvumo 

kondicionavimo modifikacijos, pvz., skiriant fludarabiną su ciklofosfamidu 

(Boulad F. ir kt., 2000; Rossi G. ir kt., 2003; George B. ir kt., 2005), 

fludarabiną su busulfanu (Maschan A.A. ir kt., 2004), vien ciklofosfamidą be 

apšvitos (Ayas M. ir kt., 2005)  arba naudojant alternatyvius KKL šaltinius, 

pvz., identišką negimingą (Zwaan C.M. ir kt., 1998; MacMillan M.L. ir kt., 

2001) arba haploidentinį donorą (Elhasid R. ir kt., 2000), identiško 

negiminingo donoro virkštelės kraują (Aker M. ir kt., 1999; Yoshimasu T. ir 

kt., 2001). Minėtuose darbuose chimerizmui tirti naudoti polimorfiniai DNR 

žymenys, kurių pagalba randamas visiškas DC arba MC. Tačiau nė viena šių 

publikacijų nenagrinėja chimerizmo kinetikos per se ir jos vaidmens sergant 

FA. 

 

 

2.3.3. Chimerizmas ir transplantato atmetimas 

Transplantato atmetimas – viena galimų komplikacijų, kurios gali lemti 

nesėkmingą transplantacijos išeitį (Dufour C. ir kt., 2001). Įvairių autorių 
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duomenimis sergant FA transplantato atmetimo dažnis svyruoja nuo 6 iki 

22 proc. (Motwani J. ir kt., 2005; Locatelli F. ir kt., 2007). Vienintelis 

transplantato gydymo būdas – pakartotinė KKLT. Tačiau transplantato 

prigijimas po antro persodinimo įvairių autorių duomenimis tesiekia 57-

75 proc. (Davies S.M. ir kt., 1994; Remberger M. ir kt., 1998). Be to, ji susijusi 

su didesne TPŠL ir infekcinių-toksinių komplikacijų rizika (Lang P. ir kt., 

2008). Todėl ankstyva savalaikė gresiančio atmetimo diagnostika yra labai 

svarbi. Chimerizmo sekimas gali būti naudojamas gresiančio transplantato 

atmetimo diagnostikai. Kaip minėta aukščiau, kol kas nepavyko rasti išsamių 

studijų, nagrinėjančių chimerizmo kinetiką FA sergantiems ligoniams. 

Chimerizmo svarba transplantato atmetimui daugiausia ištirta ligoniams, 

sergantiems kitomis nepiktybinėmis kraujo ligomis.  

MC ryšys su transplantato atmetimu nustatytas dar devintame 

dešimtmetyje – Hill paskelbė klinikinės studijos rezultatus, kurioje ištyrė 96 

ligonius sergančius aplazine anemija (Hill R.S. ir kt., 1986). Transplantato 

atmetimas buvo reikšmingai dažniau diagnozuojamas ligoniams turintiems 

MC, nei turintiems visišką DC. Panašios išvados buvo padarytos kai kuriuose 

vėlesniuose tyrimuose, tačiau šiuose darbuose buvo atkreiptas dėmesys taip pat 

ir į chimerizmo kinetiką – esant nedideliam stabiliam recipiento DNR kiekiui 

kraujo ląstelėse, transplantato atmetimas nesivystė ir ligoniams tęsėsi ilgalaikė 

remisija (Lawler M. ir kt., 1995; Bader P. ir kt., 1997; Hassan R. ir kt., 2004). 

Chimerizmo kinetikos svarba ankstyvai transplantato atmetimo diagnostikai 

išsamiai išnagrinėta Hoelle paskelbtame tyrime, kuriame tirti 32 aplazine 

anemija sergantys vaikai (Hoelle W. ir kt., 2004). Dviems iš keturių pacientų, 

kuriems nustatytas didėjantis MC, diagnozuotas transplantato atmetimas. Kitus 

du ligonius pavyko išgelbėti nuo gresiančio transplantato atmetimo, paskyrus 

profilaktinę imunoterapiją. Po jos abiems pacientams ivyko chimerizmo 

konversija iš MC į DC. Tuo tarpu kitiems 6 ligoniams, kuriems aptiktas 

stabilus arba mažėjantis MC, tęsėsi ilgalaikė remisija be jokių transplantato 

atmetimo požymių. Didėjančio MC sąsaja su transplantato atmetimu taip pat 
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aprašyta sergant lėtine mieloidine leukemija, metabolinėmis kaupimo ligomis, 

mielodisplaziniu sindromu (Woodard P. ir kt., 2003). 

Chimerizmo tyrinėjimai ALP rodo, kad didėjantis MC chimerizmas T 

limfocituose yra svarbus transplantato atmetimui. Horan apašė chimerizmo 

kinetiką 4 ligoniams sergantiems talasemija ir pjautuvo pavidalo ląstelių 

anemija (Horan J.T. ir kt., 2005). Po sumažinto intensyvumo kondicionavimo 

fludarabinu ir torakoabdominaline apšvita 3 iš 4 ligonių išsivystė transplantato 

atmetimas. Ištyrus chimerizmą CD3 ir CD33 populiacijose pastebėta, kad 

autologinė frakcija visais atvejais buvo didesnė T limfocituose, nei 

granulocituose. Kitoje studijoje, tyrusioje 124 ligonius sergančius piktybinėmis 

ir nepiktybinėmis kraujo ligomis, įvertinta transplantato atmetimo tikimybė po 

analogiško nemieloabliacinio kondicionavimo fludarabinu ir 

torakoabdominaline apšvita. Šioje studijoje patvirtinta donoro DNR kiekio 

svarba CD3 frakcijoje – transplantato atmetimo rizika buvo reikšmingai 

didesnė, jei 14 dieną po KKLT donoro chimerizmas T limfocituose buvo 

mažas (Masmas T.N. ir kt., 2008). 

Apžvelgti literatūros duomenys rodo, kad sergant FA išsamūs 

chimerizmo tyrinėjimai ligoniams gydytiems fludarabinu kol kas nebuvo 

atlikti. Stokojama ir duomenų apie ALP išskyrimo ir tyrimo tikslingumą 

sergant šia liga. Tikimasi, kad žemiau aprašyti 22 FA sergančių vaikų 

chimerizmo tyrimo ALP rezultatai papildys mokslo žinias šiuo klausimu ir bus 

svarbūs priimant sprendimus klinikinėje praktikoje. 

 

 

2.4. CHIMERIZMO REIKŠMĖ SERGANT ALD 

2.4.1. Alogeninė KKLT gydant ALD 

Su X chromosoma susijusi ALD yra retas neurometabolinis sutrikimas. 

Ligos dažnis bendroje populiacijoje sudaro 1:42 000 gyventojų (Bezman L. ir 

kt., 2001). Šia liga serga berniukai ir vyrai, o moterys paprastai yra 

besimptomės nešiotojos, nors dėl papildomų spontaninių mutacijų gali susirgti 
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ir mergaitės (Hershkovitz E. ir kt., 2002). Pagrindinis ALD patogenezės 

veiksnys – sutrikusi labai ilgų grandžių riebalų rūgščių β-oksidacija ir skilimas 

peroksisomose (Moser H.W., 1995).  Padidėjęs minėtų rūgščių kiekis kraujyje 

sąlygoja mielino nestabilumą. Pakitęs mielinas aktyvuoja smegenų glijos 

ląsteles ir sukelia uždegiminę-imuninę CNS demielinizaciją ir/arba antinksčių 

nepakankamumą (Ito M. ir kt., 2001; Hudspeth M.P. ir Raymond G.V., 2007). 

Klinikinių simptomų išraiška svyruoja nuo greitai progresuojančios cerebrinės 

vaikų formos, dėl kurios berniukai paprastai miršta nesulaukę 15 metų, iki 

adrenomieloneuropatijos, pasireiškiančios periferinėmis paraparezėmis, kurios 

labiau būdingos suaugusiems (Reingardienė D., 2002; Moser H.W. ir kt., 

2005). Iki 10 proc. atvejų liga gali pasireikšti tik Adisono sindromu (Kemp S. 

ir Moser H.W., www.x-ald.nl). Vaikų cerebrinė su X choromosoma susijusi 

ALD forma pirmą kartą aprašyta 1923 metais (Siemerling E. ir Creutzfeldt 

H.G., 1923). Liga pasireiškia greitai progresuojančia smegenų baltosios 

medžiagos demielinizacija. Vidutinis klinikinių simptomų atsiradimo amžius 

yra 7 metai. Psichoneurologiniai simptomai per 1–3 metus progresuoja iki 

vegetacinės būklės ir galiausiai ligonio mirties. Vienintelis radikalus gydymo 

metodas, kuris gali sustabdyti ligos progresavimą, yra alogeninė KKLT.  

ALD yra neurometabolinio sutrikimo pavyzdys, kai liga pakankamai 

gerai gydoma KKLT. ADL sergančiųjų lyginamoji studija, kurioje analizuotas 

bendras išgyvenamumas tarp identiškus CNS pažeidimus turinčių ligonių, 

parodė reikšmingai geresnį recipientų bendrą išgyvenamumą po KKLT, 

lyginant su kitais būdais gydytais vaikais (54 proc., lyginant su 95 proc., 

p = 0,006) (Mahmood A. ir kt., 2007). Alogeninė transplantacija ALD 

sergančiam vaikui pirmą kartą aprašyta 1984 metais (Moser H.W. ir kt., 1984). 

Nuo tada šis gydymo būdas taikomas įvairiose pasaulio klinikose. 

Transplantacijos efektas grindžiamas imuninės sitemos pakeitimu – aktyvuotos 

recipiento glijos ląstelės (priklausančios monocitų-makrofagų sistemai) 

pakeičiamos sveikomis donoro ląstelėmis (Krivit W. ir kt., 1999; Hudspeth 

M.P. ir Raymond G.V., 2007). Shapiro paskelbė tyrimo, kuriame apie 10 metų 

stebėta 12 berniukų po alogeninės KKLT, rezultatus. Nustatyta, kad 
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transplantacijos efektyvumas stabdant neurologinės simptomatikos 

progresavimą priklauso nuo psichoneurologinio pažeidimo laipsnio prieš 

transplantaciją (Shapiro E. ir kt., 2000). 

Didžiausia šiuo metu publikuota studija, tyrusi transplantacijos rezultatus 

ALD sergantiems ligoniams, išspausdinta 2004 metais (Peters C. ir kt., 2004). 

Joje išnagrinėta 94 ligonių būklė po transplantacijos. Straipsnyje apibendrinta 

43 vaikų transplantacijos centrų patirtis nuo 1982 iki 1999 metų. Visiems 

ligoniams skirtas mieloabliacinis kondicionavimas, tačiau jis buvo nevienodas 

(citostatikai su apšvita, vien citostatikai, skirtingi chemopreparatai), kadangi 

tiriamieji surinkti iš daugelio Europos ir JAV klinikų. Donorai ir KKL šaltiniai 

taip pat yra nevienodi – persodintos negiminingų, giminingų, identiškų ir 

netapačių donorų ląstelės, kurios imtos iš kaulų čiulpų, periferinio ir virkštelės 

kraujo. Bendras 5-ių metų išgyvenamumas, persodinus tapataus giminingo 

donoro KKL, siekė 64 proc., o persodinus negiminingo donoro ląsteles – 

53 proc. Dar kartą patvirtinta, kad transplantacijos rezultatams didžiausios 

įtakos turi psichoneurologinė ligonio būklė iki KKLT. Nustatyta, kad intelekto 

koeficientas prieš transplantaciją yra patikimas prognostinis rodiklis, kuris 

nusako tiek bendrą išgyvenamumą, tiek neurologinės simptomatikos galimą 

progresavimą po KKLT. 

Transplantacijos rezultatams pagerinti, ieškomi alternatyvūs 

kondicionavimo būdai ar KKL šaltiniai. Tyrimų duomenimis mirtingumas dėl 

toksinių komplikacijų svyruoja nuo 14 iki 18 proc., o TPŠL išsivysto 12 proc. 

ligonių (Peters C. ir kt., 2004). Todėl kai kuriose klinikose mėginama skirti 

sumažinto intensyvumo kondicionavimą. Resnick aprašė 3 ligonius, kuriems 

skirtas sumažinto intensyvumo kondicionavimas fludarabinu, busulfanu ir 

antitimocitiniu imunoglobulinu (Resnick I.B. ir kt., 2005). Visiems persodinti 

tapačių giminingų donorų kaulų čiulpai. Nei vienas šių ligonių nemirė dėl 

infekcinių-toksinių komplikacijų, tik vienam jų išsivystė Io ūmi TPŠL. Visi trys 

aprašyti pacientai išgyveno po transplantacijos, išliekant stabiliai ar kiek 

pagerėjusiai neurologinei būklei.    
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2.4.2. Chimerizmo tyrinėjimai sergant ALD 

Šiai dienai literatūroje esamų duomenų apie chimerizmo kinetiką sergant 

ALD yra itin mažai. Praėjusio dešimtmečio pabaigoje Bader paskelbė studijos 

rezultatus, kurioje nustatė MC ryšį su transplantato atmetimu ir leukemijos 

recidyvu  (Bader P. ir kt., 1997). Tiriamųjų grupę sudarė 52 vaikai sergantys 

piktybinėmis ir nepiktybinėmis kraujo ligomis, iš jų paminėti 2 ALD sirgę 

ligoniai. Paskyrus mieloabliacinį kondicionavimą busulfanu ir ciklofosfamidu, 

abiem išsivystė visiškas DC, aptiktas PKL. Abu berniukai mirė dėl pagrindinės 

ligos progresavimo. Šeši pacientai paminėti kitoje vokiečių autorių studijoje, 

kurioje tirtas chimerizmas ir profilaktinė imunoterapija 53 nepiktybinėmis 

kraujo ligomis sergantiems vaikams (Willasch A. ir kt., 2006b). Trims iš šešių 

recipientų po mieloabliacinio kondicionavimo ir T limfocitų deplecijos 

išsivystė MC. Vienas jų mirė dėl ligos progresavimo. 

Koc tyrinėjo chimerizmą stromos ląstelėse po alogeninės KKLT, kuri 

buvo atlikta ligoniams turintiems lizosominį ar peroksisominį medžiagų 

apykaitos defektą (Koc O.N. ir kt., 1999). Tarp 13 tiriamųjų buvo ir du ALD 

sergantys ligoniai. Tirtoje ląstelių populiacijoje rastas MC, esant visiškam DC 

kraujo ląstelėse. Tačiau hemopoezinis chimerizmas šiame darbe plačiau 

nenagrinėtas. 

Krivit analizavo neurologinę simptomatiką po transplantacijos 21 ALD 

sergančiam ligoniui (Krivit W. ir kt., 1995). Psichoneurologinės būklės 

pagerėjimas buvo tiesiogiai siejamas su stabiliu transplantato prigijimu. Tačiau 

prigijimo stabilumas nebuvo patvirtintas chimerizmo tyrimais. Klinikinis ir 

vizualiai matomas (magentinio branduolinio rezonanso tyrimo metu) 

transplantato gydomasis poveikis buvo taip pat konstatuotas ir kituose 

tyrimuose (Loes D.J. ir kt., 1994; Moser H.W. ir kt., 1995). Akivaizdus 

pagerėjimas paprastai buvo matomas praėjus 5-12 metų po transplantacijos 

(Shapiro E. ir kt., 2000). Visose publikacijose būtina pagrindinės ligos regreso 

sąlyga laikomas stabilus transplantato prigijimas, tačiau šis teiginys nėra 

paremtas chimerizmo tyrimais. 
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Baumann aprašė transplantacijos poveikį 12 berniukų (Baumann M. ir 

kt., 2003). Šiame tyrime pagrindinis dėmesys skirtas neurologinės būklės 

vertinimui prieš ir po transplantacijos ir jos įtakai transplantacijos baigčiai. 

Taip pat paminėtas ir prigijimas po KKLT: po mieloabliacinio kondicionavimo 

busulfanu ir ciklofosfamidu – daugumai ligonių (11/12) išsivystė visiškas DC. 

Vienam pacientui stebėtas dinamikoje didėjantis MC, po 4 metų autologinė 

frakcija siekė 60-80 proc. Plačiau chimerizmo kinetika šiems ligoniams 

nenagrinėta. 

Aukščiau minėtoje Peters studijoje, kurioje tirti 96 ligoniai, minimas ir 

transplantato prigijimas (Peters C. ir kt., 2004). Vertinant prigijimą, jis buvo 

apibrėžtas kaip 10-89 proc. donoro ląstelių, esant 0,5×109/L neutrofilų 

periferiniame kraujyje. Chimerizmui tirti naudoti polimorfiniai DNR žymenys 

arba lyties chromosomos. Taikant tokius kriterijus ir tyrimo metodus, 

prigijimas konstatuotas 86 proc. ligonių. Turint omenyje ganėtinai heterogeninį 

ligonių kondicionavimą, skirtingus donorus ir naudotus KKL šaltinius, 

nevienodą chimerizmo tyrimo metodiką, negalima daryti vienareikšmiškų 

išvadų apie mišraus ar visiško DC dažnumą. 

Resnick publikuotoje studijoje po sumažinto intensyvumo 

kondicionavimo fludarabinu, busulfanu ir antitimocitiniu globulinu visiems 

trims tiriamiesiems išsivystė visiškas DC (Resnick I.B. ir kt., 2005). 

Chimerizmas tirtas vieną kartą per savaitę periferiniame kraujyje, naudojant 

polimorfinius DNR žymenis. Vienam ligoniui stebėtas tranzitorinis MC, kuris 

buvo aptinkamas tik pirmą mėnesį po transplantacijos. Šios studijos trūkumas 

– mažas ligonių skaičius, todėl chimerizmo kinetika po sumažinto intensyvumo 

kondicionavimo turėtų būti ištirta didesniam pacientų kolektyvui. 

Apibendrinant literatūroje paskelbtus duomenis, galima teigti, kad 

moksliniai darbai, kurie tyrinėtų chimerizmą ADL sergantiems vaikams kol 

kas nėra atlikti. Taip pat nėra tyrimų, nagrinėjančių chimerizmo kinetiką ALP, 

sergant šia reta liga. Todėl disertacijoje pateikiami duomenys teikia naujų žinių 

apie chimerizmo kinetiką ALD sergantiems vaikams. 
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2.5. ALOGENINĖ KKLT LIETUVOJE 

2.5.1. KKL transplantacijų tarnyba Lietuvoje 

Pirmoji KKLT Lietuvoje atlikta 1999 metų spalio mėnesį Vilniaus 

universiteto Santariškių klinikose suaugusiam ligoniui, sergančiam ūmia 

limfoblastine leukemija. Jam persodinti brolio dvynio kaulų čiulpai. Nuo to 

laiko transplantacijų skaičius Lietuvoje nuolat augo (Slobinas A. ir kt., 2004). 

Pradžioje KKL buvo persodinamos tik suaugusiems recipientams. Daugiausia 

buvo atliekamos autologinės ir alogeninės KKLT iš tapataus giminingo 

donoro. Nuo 2005 metų, įsteigus negiminingų donorų paieškos tarnybą ir 

Lietuvos negiminingų kaulų čiulpų donorų registrą, tapo įmanoma persodinti 

negiminingo donoro ląsteles.  

2002 metų vasario mėnesį Vilniaus universiteto vaikų ligoninėje įkurtas 

kaulų čiulpų transplantacijos poskyris, kuriame atliekamos KKL 

transplantacijos vaikams. Pirmą kartą KKL vaikui buvo persodintos 2002 metų 

vasario 12 dieną – 14-os metų mergaitei, sirgusiai recidyvuojančia Hodžkino 

limfoma atlikta autologinė transplantacija. Tais pačiais metais balandžio 

2 dieną 12-os metų mergaitei dėl įgytos kaulų čiulpų aplazijos persodinti 

identiškos sesers kaulų čiulpai. Šuo metu Lietuvoje vaikams atliekamos tiek 

autologinės, tiek alogeninės transplantacijos (Rascon J. ir kt., 2004; Pasaulienė 

R. ir kt., 2006). Nuo 2005 metų vaikams taip pat pradėtos atlikti negiminingo 

donoro transplantacijos, kurių skačius kiekvienais metais didėja (Ragelienė L. 

ir kt., 2006). Pirmą kartą negiminingo donoro kaulų čiulpai Lietuvoje vaikui 

buvo persodinti 2005 metų spalio 12 dieną. Pirmąja negiminingų KKL 

recipiente tapo 7-ių metų mergaitė serganti Fanconi anemija. 

Šiuo metu Lietuvoje vaikams ir suaugusiams vidutiniškai atliekama apie 

70-80 transplantacijų per metus (Gratwohl A. ir kt., 2007). Apytiksliai pusę jų 

sudaro alogeninės KKLT, kurių didžiąją dalį sudaro transplantacijos iš 

negiminingo donoro. Lyginant su kitomis Baltijos šalių valstybėmis, Lietuvos 

KKL transplantacijų tarnyba užima pirmaujančią vietą – nors Estijoje 

transplantacijos pradėtos atlikti 1993 metais (Everaus H. ir kt., 2002), didžiąją 
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jų dalį ilgą laiką sudarė autologinės transplantacijos, atliekamos suaugusiems 

pacientams (Kaare A. ir Everaus H., 2004). Vaikams daugiausia taip pat 

persodintos savos KKL, tačiau pastaruoju metu vis daugiau atliekama 

alogeninių transplantacijų, tame tarpe iš negiminingų donorų (Mikkel S. ir kt., 

2008). Latvijoje pirmosios autologinės transplantacijos atliktos 2001 metais, 

alogeninės – 2006 metais (Puga I. ir kt., 2008). Persodinti KKL vaikams 

Latvijoje kol kas nėra galimybių. 

 

 

2.5.2. Chimerizmo tyrimų raida Lietuvoje 

Įdiegus alogenines transplantacijas Lietuvoje, atsirado būtinybė tirti 

chimerizmą (chimerizmo tyrimo reikšmė po alogeninės KKLT aprašyta 

aukščiau, žr. 12 p.). Pirmieji tyrimai buvo atlikti Lietuvos teismo medicinos 

institute DNR ekspertizių laboratorijoje. Donoro ir recipiento ląstelėms atskirti 

naudoti polimorfiniai DNR žymenys, tačiau tyrimai buvo atliekami 

nereguliariai, dideliais intervalais tarp tiriamosios medžiagos paėmimo. Be to, 

elektroferogramos buvo vertinamos tik kokybiškai, nepateikiant tikslaus 

donoro ir recipiento DNR procentinio santykio, o tyrimų atlikimas ir 

vertinimas užtrukdavo nuo kelių savaičių iki kelių mėnesių. Visa tai neatitiko 

klinikinių poreikių. 

2005 metai Vilniaus Biomedicinos tyrimų centre atsirado galimybė 

rutiniškai tirti chimerizmą kiekvienam transplantuojamam ligoniui 

(Ambrasienė D. ir kt., 2006). Donoro ir recipiento ląstelėms atskirti naudoti 

polimorfiniai DNR žymenys – komercinis 16-os autosominių genetinių sričių 

ir amelogenino geno rinkinys (AmpFlSTR Identifiler PCR Kit, Applied 

Biosystems, JAV). DNR žymenys gausinti dauginės PGR būdu, amplifikatų 

vaizdiniam įvertinimui naudota kapiliarinė elektroforezė. Metodikos jautrumas 

siekė 1-5×10-2, rezultatai buvo pateikiami automatizuotai apskaičiavus donoro 

ir recipiento DNR procentinį sanktykį. Ši tyrimo metodika atitiko chimerizmo 
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tyrimams keliamus reikalavimus (Antin J.H. ir kt., 2001; Bader P. ir kt., 

2005a), išskyrus tai, kad tyrimų atlikimas užtrukdavo iki kelių savaičių. 

Nuo 2007 metų Vilniaus universiteto Santariškių klinikų Hematologijos, 

onkologijos it transfuziologijos centre įsteigus biomolekulinių tyrimų 

laboratoriją, chimerizmui tirti naudojami paskutiniai moksliniai pasiekimai – 

šalia polimorfinių DNR žymenų tiriami pavienių nukleotidų skirtumai 

(Gineikienė E. ir kt., 2009). Analizuojami žymenys gausinami tikro laiko PGR, 

kurios metu atliekamas greitas ir tikslus donoro ir recipiento DNR kiekio 

įvertinimas. Visa tai padidina metodikos jautrumą iki 1-5×10-2, o tyrimų 

rezultatai yra prieinami per vieną-dvi dienas, kas labai svarbu klinikinėje 

praktikoje. 

Kol kas Lietuvoje chimerizmas tiriamas tik periferinio kraujo bendroje 

leukocitų populiacijoje ir kaulų čiulpų mielokariocituose. Atskirų ląstelių 

populiacijų išskyrimas mūsų šalyje kol kas neatliekamas, nors techninės 

galimybės tam yra. Vienkartinai chimerizmas tirtas CD4 ir CD8 frakcijose 

dviem vaikams po alogeninės transplantacijos iš negiminingo donoro 

(Norkūnas M. ir Ragelienė L., 2008). Abiem ligoniams skirtas sumažinto 

intensyvumo kondicionavimas, po kurio PKL aptikta recipiento DNR. Ląstelių 

populiacijų išskyrimas, kuris buvo atliktas tėkmės citometrijos metodu 

(Matuzevičienė R. ir Kučinskienė Z., 2002), suteikė papildomos klinikiniu 

požiūriu labai vertingos informacijos apie autologinės kraujodaros 

persistavimą. 

Šiuo metu Vilniaus universiteto Santariškių klinikose yra techninės 

galimybės išskirti ALP tėkmės citometrijos ir imunomagnetinės izoliacijos 

metodu, naudojant imunomagnetinę kolonėlę. Vilniaus universiteto vaikų 

ligoninėje planuojama įdiegti imunomagnetinį ląstelių išskyrimą, naudojant 

imunomagnetines daleles. Tačiau kol kas nėra aišku, ar visiems vaikams po 

alogeninės KKLT tikslinga tirti chimerizmą ALP. Turint omenyje didelius 

alogeninės transplantacijos kaštus, šis klausimas yra ganėtinai aktualus. Šioje 

disertacijoje pateikiami klinikinio tyrimo duomenys turėtų padėti rasti 

atsakymą į šį klausimą. 
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3. TYRIMO OBJEKTAS IR METODAI 

3.1. TYRIMO METODOLOGIJA 

Tyrimo objektą sudaro chimerizmo ALP tyrinėjimai vaikams, kuriems 

KKL persodintos Humboldto universiteto Charité klinikų Bendrosios 

pediatrijos klinikos Vaikų kaulų čiulpų transplantacijos skyriuje (Berlynas, 

Vokietija) ir Vilniaus universiteto vaikų ligoninės Onkohematologijos centre. 

Tiriant chimerizmą vokiečių pacientams, ALP izoliacija atlikta prospektyviai 

pagal žemiau aprašytą protokolą (žr. 3.3.2 skyrių, 41 p.), retrospektyviai buvo 

peržiūrėta ir išanalizuota pacientų medicininė dokumentacija. Lietuvos vaikų 

chimerizmas tyrinėtas retrospektyviai, nagrinėjant medicininę dokumentaciją.  

Visiems ligoniams chimerizmas tirtas pagal tą pačią schemą: 

1) išnagrinėti ligonių klinikiniai rodikliai prieš ir po transplantacijos; 

2) peržiūrėti ir apibendrinti kiekvieno ligonio chimerizmo tyrimai PKL ir 

ALP; apskaičiuotas DC ir MC dažnis kiekvienoje analizuotoje ląstelių 

frakcijoje; esant MC, chimerizmo kinetika pavaizduota grafiškai; 

3) priklausomai nuo chimerizmo kinetikos PKL, ligoniai priskirti DC ar 

MC grupei (žr. 3.3 skyrių, 40 p.); abiejose grupėse klinikinė eiga 

palyginta su chimerizmo kinetika; 

4) įvertinta klinikinių rodiklių iki KKLT įtaka chimerizmui DC ir MC 

grupėse; 

5) įvertinta chimerizmo PKL ir ALP įtaka transplantacijos rezultatams.   

Klinikiniai duomenys surinkti iš ligos istorijų ir ambulatorinių kortelių. 

Chimerizmas išnagrinėtas, peržiūrėjus ligonių chimerizmo tyrimų originalus 

DNR laboratorijoje. Kiekvieno ligonio klinikiniai rodikliai ir chimerizmo 

duomenys apibendrinti ligonio tyrimo anketoje (1 priedas). 

Vokiečių pacientams chimerizmo tyrimai atlikti Humboldto universiteto 

Charité klinikų Teismo medicinos instituto DNR laboratorijoje. Lietuvos 

vaikams chimerizmo tyrimus atliko Biomedicininių tyrimų centras (Vilnius). 
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3.2. TIRIAMIEJI LIGONIAI 

3.2.1. Chimerizmo analizė atskirose ląstelių populiacijose 

Tiriamąjį kontingentą sudarė vaikai iki 18 metų, kuriems alogeninė 

KKLT atlikta Humboldto universiteto Charité klinikų Bendrosios pediatrijos 

klinikos Vaikų kaulų čiulpų transplantacijos skyriuje (Berlynas, Vokietija). 

Ligoniams persodintos tapataus giminingo ar negiminingo donoro KKL. 

Transplantacijos atliktos nuo 1999 metų balandžio iki 2006 sausio mėnesio. 

Chimerizmo kinetikos tyrinėjimams pasirinktos trys ligų grupės: ŪLL, 

FA ir ALD (3.2-1 lentelė). Prieš transplantaciją skirtas ligai specifinis 

kondicionavimas. Tyrimo tikslas buvo įvertinti chimerizmo kinetiką PKL ir 

ALP, esant standartinėms transplantacijos sąlygoms, todėl ligoniai, kuriems 

naudotas ypatingas kondicionavimas, donoras ar transplantato paruošimas (žr. 

neįtraukimo kriterijus) buvo pašalinti iš analizės. 

Neįtraukimo kriterijai: 

• sumažinto intensyvumo kondicionavimas ligoniams sergantiems ŪLL 

• haploidentinis donoras 

• T limfocitų pašalinimas iš transplantato 

• ankstyvas mirtingumas iki 14 dienos po KKLT 

• nepakankamas chimerizmo tyrimų skaičius 

Duomenų vertinimas baigtas 2006 metų gegužės 1 dieną.      

3.2-1 lentelė. Tiriamieji ligoniai. 

Lytis  Ligonių 
skaičius 

Amžius metais 
(vidurkis ± 

SN) Berniukai Mergaitės 
Lyčių 

santykis 
ŪLL 43 11,2 ± 4,9 24 19 1,3:1 
FA 22 9,9 ± 4,9 15 7 2,1:1 
ALD 21 15,3 ± 8,3 21 0 21:0 
Lietuvosppacientai 19 9,8 ± 5,4 8  11 1:1,4 
Viso 105 10,1 ± 4,7 71 34 2,1:1 

Santrumpos: SN – standartinis nuokrypis 
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3.2.2. Lietuvoje transplantuotų vaikų chimerizmo analizė 

Tiriamąją grupę sudarė vaikai iki 18 metų, kuriems alogeninė KKLT 

atlikta Vilniaus universiteto vaikų ligoninės Onkohematologijos centre nuo 

2002 metų vasario iki 2007 metų gegužės mėnesio. Ligoniams persodintos 

tapataus giminingo ar negiminingo donoro KKL. Tyrimo metu siekta 

išanalizuoti chimerizmo kinetiką vaikams, kuriems chimerizmas tirtas pagal 

tokią pačią metodiką kaip ir vokiečių pacientams (žr. žemiau). Kadangi 

Lietuvoje ALP izoliacija kol kas neatliekama, chimerizmas tirtas tik PKL. 

Lietuvos pacientams taikyti tokie patys 3.2.1 skyriuje aprašyti 

neįtraukimo kriterijai. 

Surinktų duomenų vertinimas baigtas 2007 metų gegužės 1 dieną. 

Lietuvos vaikų chimerizmo tyrinėjimams buvo gautas Lietuvos bioetikos 

komiteto leidimas (2007-04-23 Nr.: 12). Iš ligonių ir jų tėvų/globėjų buvo 

paimtas informuotas sutikimas dalyvauti tyrime (2 priedas). 

 

 

 

3.3. CHIMERIZMO TYRIMO METODIKA 

Donoro ir recipiento ląstelėms atskirti naudoti polimorfiniai DNR 

žymenys, taip vadinamos trumpos pasikartojančios sekos (angl. STR, short 

tandem repeats). Jas sudaro nuo 4 iki 10 tandemiškai pasikartojančių 

nukleotidų porų, formuojančių 100-400 bazių porų ilgio DNR atkarpą. DNR 

žymenys gausinti dauginės PGR metu. Pagausinti DNR fragmentai analizuoti 

kapiliarinės elektroferezės metodu. 

 

 

3.3.1. Tiriamoji medžiaga 

Prieš transplantaciją imti donoro ir recipiento periferinio kraujo mėginiai 

abiejų individų DNR žymenims nustatyti. Analizuotos devynios autosominės 
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DNR specifinės sritys (lokusai) ir amelogenino genas. Kiekvienai donoro ir 

recipiento porai identifikuotas mažiausiai vienas informatyvus DNR žymuo. 

Po transplantacijos chimerizmui tirti imta apytiksliai 2,7-8 ml periferinio 

kraujo į mėgintuvėlį su etilendiamintetraacetilo rūgštimi. Periferinio kraujo 

mėginiai imti kartą per savaitę iki 50 dienos. Vėliau chimerizmas tirtas kartą 

per dvi savaites iki 100 dienos, po to – kartą per mėnesį per pirmuosius metus 

po transplantacijos. Vėliau – vieną-du kartus per metus. 

 

 

3.3.2. Atskirų ląstelių populiacijų išskyrimas 

Chimerizmas tirtas PKL ir ALP. Ląstelių frakcijų išskyrimui naudota 

teigiama selekcija imunomagnetinėmis dalelėmis (Dynabeads® M-450, 

Deutsche Dynal GmbH, Hamburgas, Vokietija).  

Imunomagnetinę dalelę sudaro latekso rutuliukas su geležies branduoliu, 

sujungtu su monokloniniu antikūnu prieš ląstelės paviršiuje esantį antigeną 

(pvz. anti-CD3 antikūnas prieš T limfocitų CD3 antigeną). Apvalus 4,5 µm 

skersmens geležies branduolys (δFe2O3 ir Fe3O4) pasižymi magnetinėmis 

savybėmis, t.y. juda magnetiniame lauke. Įvykus imuninei reakcijai tarp 

antigeno ir antikūno-geležies branduolio komplekso, surištos ląstelės 

pašalinamos magneto pagalba ir tokiu būdu atskiriamos nuo kitų. 

Ląstelių populiacijos išskyrimas atliktas tokia tvarka: 

• PKL (bendra branduolį turinčių ląstelių populiacija periferiniame 

kraujyje) 

• CD3 populiacija (T limfocitai) – CD3-Dynabeads 

• CD19 populiacija (B limfocitai) – CD19-Dynabeads 

• CD34 populiacija (KKL) – CD34-Dynabeads 

Pirmiausia, 150 µl periferinio kraujo atskirta į atskirą mėgintuvėlį PKL 

tirti. Iš šio mėginio kiekio buvo išskiriama DNR be jokio papildomo 

tiriamosios medžiagos paruošimo. Į likusį kraujo kiekį įdėta 150µl vienos 

rūšies imunomagnetinių dalelių (4x105 Dynabeads dalelių/µl, Dynal® Biotech, 
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Hamburgas, Vokietija), laikantis viršuje aprašytos išskyrimo tvarkos. Mėginys 

su Dynabeads dalelėmis inkubuotas švelniai maišant 20-30 min. +6oC 

temperatūroje. Po inkubacijos mėgintuvėliai 3 minutėms patalpinti į magneto 

stovą (Dynal Magnetic Particle Concentrator, Dynal® MPC). Magnetiniame 

lauke ląstelių frakcija, surišta specifinių Dynabeads dalelių, atsiskyrė nuo 

likusios kraujo dalies, kuri buvo surinkta sekančiai inkubacijai. Atskirta 

ląstelių populiacija tris kartus plauta buferiniame tirpale. Iš 150 µl paruoštos 

ląstelių suspensijos buvo išskiriama DNR. Po ląstelių frakcijos atskyrimo likusi 

tiriamoji medžiaga inkubuota su kitos rūšies imunomagnetinėmis dalelėmis, 

laikantis aukščiau aprašytos išskyrimo tvarkos. 

Išskirtos populiacijos grynumas patikrintas tėkmės citometru, pašalinus 

imunomagnetines daleles specifiniais reagentais (Becton Dickinson, 

Heidelbergas, Vokietija). Įvairiose išskyrimo etapuose populiacijos grynumas 

siekė 93 proc. 

 

 

3.3.3. DNR išskyrimas 

Visi DNR išskyrimo etapai atlikti automatizuotai DNR išskyrimo aparatu 

GenoMTM-48 Robotic Workstation (GenoVision, Viena, Austrija). Pirmiausia, 

chaotropiniais reagentais (guanidino tiocianatu) lizuota 150 µl paruoštos 

ląstelių suspensijos. Iš ląstelių homogenato DNR išgryninta stiklo suspensija, 

sujungta su magnetinėmis dalelėmis (Qiamp Blood Kit, Qiagen, Hildenas, 

Vokietija). Nereikalingi ląstelių komponentai atplauti chaotropiniame tirpale, 

kuris pašalintas etanoliu. Etanolis ir stiklo likučiai nuplauti vandeniu, o 

magnetinės dalelės nuo DNR atitrauktos magnetu. 
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3.3.4. DNR kiekio matavimas 

Išskirtos DNR koncentracija nustatyta, matuojant DNR turinčio tirpalo 

optinio tankio absorbciją ultravioletinių spindulių spektroskopijos metodu. 

Prieš DNR kiekio įvertinimą, atlikti kontroliniai matavimai spektrofotometru 

(GeneQuant-Spectrophotometer, Amersham Pharmacia Biotech, Freiburgas, 

Vokietija) su standartiniu DNR tirpalu. DNR koncentracija matuota prie 260 

nm (nukleino rūgščių optinio tankio absorbcijos maksimumo) ir prie 320 nm 

(likusių magnetinių dalelių bazinei absorbcijai nustatyti). DNR koncentracija 

apskaičiuota pagal formulę: 

OT260nm = A260nm  – A320nm  

OT – optinis tankis; A – absorbcija. 

OT260nm (optinis tankis prie 260 nm) atitiko 50 µg/ml dviejų polinukleotidų 

grandinių DNR. Išmatavus DNR kiekį, tirpalas skiestas iki PGR amplifikacijai 

optimalios koncentracijos (Nagy M. ir kt., 2005). 

 

 

3.3.5. DNR žymenų gausinimas PGR metodu 

DNR žymenų tyrimui taikyta dauginė PGR, kurios metu gausintos 

devynios autosominės genetinės sritys (D3S1358/vWA/FGA, 

D8S1179/D21S11/D18S51 ir D5S818/D13S317/D7S820) ir amelogenino 

genas – lyties markeris (Li H. ir kt., 1993; Sullivan K.M. ir kt., 1993). 

Gausinimui naudotas amplifikacijos rinkinys AmpFlSTR Profiler PlusTM (PE 

Applied Biosystems, Darmštatas, Vokietija), kurio lokusams specifiniai 

pradmenys pažymėti trimis fluorescuojančiomis medžiagomis (5-FAM-

mėlyna, JOE-žalia und NED-geltona).   

Išmatavus DNR koncentraciją, paruoštas tirpalas skiestas destiliuotu 

vendeniu (Aqua ad injectabilia, Fa. Braun, Melsungenas, Vokietija). Vienai 

amplifikacijos reakcijai imta 1-2,5 ng DNR, 11µl AmpFlSTR ProfilerTM PGR 

reagentų mišinio, 1µl AmpliTaq Gold DNR polimerazės ir 5µl AmpFlSTR 
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ProfilerTM Plus pradmenų rinkinio. Amplifikacijos kokybės kontrolei greta 

tiriamosios DNR gausinta teigiama kontrolė su standartiniu DNR tirpalu ir 

neigiama kontrolė be DNR mėginio. 

DNR žymenys gausinti termocikleryje (PTC-100, MJ Research, 

Biozym, Oldendorfas, Vokietija) esant tokioms amplifikacijos sąlygoms: 

95oC     11 min.        Taq polimerazės aktyvacija 

 
72oC     1 min. 

72oC      45 min.       prailginimas 

 

 

3.3.6. Kapiliarinė elektroforezė 

PGR gausinimo produktų vaizdinei analizei naudotas kapiliarinės 

elektroforezės analizatorius ABI Prism® 310 Genetic Analyzer (PE Applied 

Biosystems, Darmštatas, Vokietija). Vienai elektroforezei naudoti šie 

reagentai: 1,5µl amplifikatų mišinio, 24µl dejonizuoto formamido (Amresco®, 

Solon, Ohajas, JAV), 1µl vidinio ilgio standarto (Genescan-500 ROX, PE 

Applied Biosystems, Darmštatas, Vokietija) ir 1,5µl alelių skirstymo mišinio 

(AmpFlSTR ProfilerTM Profiler Plus Allelic Ladder, PE Applied Biosystems, 

Darmštatas, Vokietija).  

DNR fragmentų perskyrimas vyko 24 minutes nepadengto kvarcinio 

stiklo kapiliare, užpildytame poliakrilamido geliu esant 60oC temperatūrai. 

Elektroforezės gelyje amplifikatai suskirstyti pagal ilgį ir išmatuotas jų kiekis: 

DNR fragmentams slenkant stiklo kapiliaru, alelių ilgis ir kiekis išmatuotas 

argono lazeriu remiantis fluorescencijos intensyvumu. Kiekvienas alelis 

atvaizduotas elektroferogramoje kaip atskiras pikas, kurio dydis ir padėtis 

elektroferogramoje atitiko  DNR   fragmento  kiekį  ir  ilgį  (3-1 pav.).  Pikų 

išsidėstymas ir jų žymėjimas elektroferogramoje atliktas kompiuterinės 

analizės paketo Software GeneScan 3.1.2 pagalba. 
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3-1 pav. AmpFlSTR Profiler PlusTM DNR žymenų spektras, išanalizavus devynis 
autosominius lokusus ir amelogenino geną: recipientas (A) ir donoras (B) prieš 
transplantaciją, recipientas po transplantacijos (C).  

Paaiškinimai: vienas pikas atitinka vieną alelį. Išilginė ašis atspindi alelių dydį, kuris 
priklauso nuo alelį sudarančio nukleotidų bazių porų kiekio ir yra nurodytas skaičiais 
šalia kiekvieno piko. Pagausintų alelių kiekis išreikštas santykiniais fluorescencijos 
vienetais, kurie atidėti pagal skersinę ašį.  

 

 

3.3.7. Elektroferogramos vertinimas 

Prieš transplantaciją tirtas recipiento ir donoro DNR žymenų spektras (3-

1 pav., A ir B). Palyginus recipiento ir donoro signalus, identifikuoti 

informatyvūs aleliai. Po transplantacijos analizuojama elektroferograma (3-1 

pav., C) lyginta su pradiniais recipiento ir donoro spektrais. Donoro ir 

recipiento DNR santykis apskaičiuotas pagal informatyvių alelių, t.y. juos 

atitinkančių pikų plotus, kurie pateikti kompiuteriniame elektroferogramos 

įvertinime. Mėginiai, kuriuose donoro ir recipiento santykio tiksliai 

apskaičiuoti nepavyko, buvo pašalinti iš analizės. 
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Esant MC, donoro ir recipiento DNR santykis apskaičiuotas pagal 

specialias formules (Thiede C. ir kt., 1999): 

I. Recipientas ir donoras yra heterozigotos, jie neturi bendrų alelių, todėl 

chimerizmo tyrimui yra informatyvūs visi keturi (A, B, C, D) aleliai (3-2.I 

pav.): 

                                                         PP-C + PP-D        
Donoro DNR % = 100 x ——————————————      
                                           (PP-A + PP-B) + (PP-C + PP-D) 
 
PP – piko plotas, A ir B – recipiento aleliai, C ir D – donoro aleliai. 

II.  Recipientas ir donoras yra heterozigotos, bet turi vieną bendrą alelį (3-2.II 

pav.): 

                                                 PP-C        
Donoro DNR % = 100 x ——————   
                                           PP-A + PP-C  

III.  Recipientas yra homozigota, donoras – heterozigota. Vienas iš 

heterozigotinių alelių yra identiškas homozigotiniam aleliui (3-2.III pav.): 

                                                          PP-B       
Donoro DNR % = 100 x ——————————— 
                                           (PP-A – PP-B)/2 + PP-B  
 
IV. Abu individai yra homozigotos, kurių aleliai skirtingi (3-2.IV pav.). Abu 

aleliai informatyvūs chimerizmo tyrimui: 

                                                 PP-B       
Donoro DNR % = 100 x ——————— 
                                           PP-A + PP-B  

V,VI. Abu individai turi identišką heterozigotinį (3-2.V pav.) ar homozigotinį 

(3-2.VI pav.) genotipą, kurio aleliai yra neinformatyvūs MC vertinimui.  

 

3-2 pav. Galimos recipiento ir donoro alelių kombinacijos DNR lokuse.  



 47 

3.4. CHIMERIZMO APIBRĖŽIMAS IR VERTINIMAS 
 

Išanalizavus atliktus tyrimus, chimerizmas įvertintas kiekybiškai, t.y. 

apskaičiuotas recipiento ir donoro DNR procentinis santykis. Aukščiau 

aprašytos chimerizmo tyrimo metodikos jautrumas siekia 1-5 proc. (Antin J.H. 

ir kt., 2001; Thiede C. ir kt., 2001; Nagy M. ir kt., 1999; Bader P. ir kt., 2005a; 

Baron F. ir kt., 2005a). Priklausomai nuo aptikto recipiento ir donoro DNR 

procentinio santykio chimerizmas buvo apibrėžtas kaip: 

1) visiškas donoro chimerizmas (DC) – aptinkama vien tik donoro DNR; 

2) mišrus chimerizmas (MC) – recipiento DNR ≥ 5 proc. viename tyrime 

arba recipiento DNR< 5 proc. dviejuose iš eilės atliktuose tyrimuose. 

Chimerizmo tyrimų rezultatai vertinti PKL ir ALP. Radus MC bet kurioje 

tirtoje ląstelių frakcijoje, išnagrinėta chimerizmo kinetika. Kinetikos vertinimui 

vadovautasi literatūroje aprašytais kriterijais (McCann S.R. ir Lawler M., 

2004; Bader P. ir kt., 2005a): 

• didėjantis MC – recipiento frakcija nuolat didėja; 

• mažėjantis MC – recipiento frakcija palaipsniui mažėja; 

• tranzitorinis (žemo lygio) MC – recipiento frakcija neviršija 10 proc. 

ir aptinkama pavieniuose tyrimuose; 

• stabilus ilgalaikis MC – recipiento frakcija išlieka ilgą laiką apytiksliai 

tame pačiame lygyje. 

Atsižvelgiant į recipiento frakcijos dydį PKL, klinikinių rodiklių ir 

chimerizmo lyginamajai analizei ligoniai buvo suskirstyti į dvi grupes: DC-

grupę ir MC-grupę.  
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3.5. STATISTINĖ DUOMENŲ ANALIZĖ 

Surinkti duomenys buvo sukaupti duomenų bazėse. Statistinė analizė 

atlikta programų paketais SPSS 13.0 ir STATISTIKA. Analizuojant duomenis, 

buvo skaičiuojamos aprašomosios statistikos reikšmės, tikrinamos statistinės 

hipotezės apie skirtumus tarp vidurkių dažnumų bei požymių tarpusavio 

priklausomumą. 

Tikrinat statistines hipotezes, reikšmingumo lygmuo pasirinktas 0,05. 

Kokybinių požymių tarpusavio priklausomumui vertinti imtas chi 

kvadrato (χ2) kriterijus. Priklausomai nuo imčių dydžio buvo taikytas tikslus 

Fišerio arba Monte Karlo (mažoms imtims) kriterijus. 

Dviejų grupių vidurkiams palyginti taikytas Stjudento t-testas arba Mano-

Vitnio testas, o daugiau nei dviejų grupių – Fišerio arba Kruskalo-Voliso 

testas. Siekiant nustatyti, kurie vidurkiai tarpusavyje statistiškai reikšmingai 

skiriasi, pritaikytas Bonferoni daugkartinio lyginimo aposteriorinis kriterijus 

(post hoc). 

Rezultatų dinamika vertinta naudojant Vilkoksono ženklų kriterijų 

priklausomiems kintamiesiems. 

Išgyvenamumo analizė atlikta vertinant pagal Kaplano-Mejerio įverčius. 

Išgyvenamumo duomenų pasiskirstymo skirtumų reikšmingumas vertintas 

pagal logaritminio rango kriterijų. 

Ryšiui tarp požymių nustatyti buvo vertinami koreliacijos koeficientai. 

Koreliacija vertinta kaip silpna (r<0,3), vidutinė (0,33≤r≥0,6), stipri (r>0,6). 

Išeities prognozavimui pagal kintamųjų požymių reikšmes naudota 

logistinė regresinė analizė. 
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4. REZULTATAI 

4.1. ŪMI LIMFOBLASTINĖ LEUKEMIJA 

4.1.1. Ligonių klinikiniai rodikliai 

Per tiriamąjį laikotarpį nuo 1999 metų balandžio iki 2006 metų sausio 

mėnesio alogeninė KKLT atlikta 48 vaikams sergantiems ŪLL. Penki ligoniai 

buvo pašalinti iš analizės remiantis neįtraukimo kriterijais (žr. 3.2.1 skyrių): du 

dėl skirto sumažinto intensyvumo kondicionavimo, trys – dėl T limfocitų 

pašalinimo iš transplantato. Tokiu būdu 43 ligoniai buvo įtraukti į studiją.   

Pagrindiniai pacientų klinikiniai rodikliai pateikti 4.1-1 lentelėje. 

Tiriamųjų tarpe vyravo B primtakų leukemijos fenotipas (83,7 proc., 36/43), T 

limfoblastinė leukemija diagnozuota 7 iš 43 ligonių (16,3 proc.). 

Aštuoniasdešimt šešiems procentams vaikų (37/43) nustatyta standartinė 

transplantacijos rizikos grupė – jiems KKL persodintos pirmoje arba antroje 

visiškoje remisijoje. Didelės rizikos ligoniai, kuriems transplantacija atlikta 

trečioje ar ketvirtoje remisijoje arba nesant visiškai remisijai, sudarė 14 proc. 

(6/43). Septyniolikai vaikų (39,5 proc.) buvo rastas tapatus giminingas 

donoras. Kitiems tiriamiesiems (26/43, 60,5 proc.) persodintos tapataus 

negiminingo donoro KKL. Daugiausia vaikams buvo persodinti kaulų čiulpai 

(69,8 proc., 30/43), periferinės KKL panaudotos 30,2 proc. ligonių (13/43). 

Beveik visiems pacientams (93,0 proc., 40/43) skirtas kondicionavimas viso 

kūno apšvita, tik trims ligoniams (7 proc.) skirtas kondicionavimas vien 

chemopreparatais. Persodinant negiminingo donoro KKL, naudota TPŠL 

profilaktika ciklosporinu ir metotreksatu kartu su antitimocitiniu globulinu. 

Persodinant giminingo donoro KKL skirtas vien ciklosporinas. 

 

 

4.1.2. ALP analizė esant visiškam donoro chimerizmui PKL 

Tiriant chimerizmą PKL, 74,4 proc. (32/43) ligonių rastas visiškas DC. 

Transplantatui prigijus, leukocitų frakcijoje visuose tyrimuose aptikta tik 

donoro  DNR. 



4.1-1 lentelė. ŪLL sergančių ligonių klinikiniai rodikliai (n = 43). 

LIN Diagnozė Remisija 
prieš 

KKLT 

Donoras KKL 
šaltinis 

Kondicio-
navimas 

TPŠLpprofilaktika Chime-
rizmas 
PKL 

 

Ūmi TPŠL 
(sunkumo 
laipsnis) 

Lėtinė TPŠL 
(išplitimo 
laipsnis) 

Neigiamas 
įvykis  

BI 
(dienos 

po 
KKLT) 

75 pB-ŪLL VR 2 TND KČ VKA/VP16/TT CSA, MTX, ATG, MC I 0 Rec (KČ) 316(†) 
88 pB-ŪLL Rec TND KČ VKA/VP16/TT CSA, ATG MC I 0 Rec (KČ) 160(†) 
96 pB-ŪLL VR 2 TND PK VKA/VP16/TT CSA, MTX, ATG, DC I nevertinama1) MTK 63(†) 
98 T-ŪLL VR 1 TGD KČ VKA/VP16 CSA MC I 0 VR 2275 

107 T-ŪLL VR 1 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I ribota VR 2203 
109 pB-ŪLL VR 2 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC II išplitusi VR 2117 
110 pB-ŪLL DR 2 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC I išplitusi VR 2156 
111 pB-ŪLL VR 1 TND PK VKA/VP16 CSA, ATG MC 0 nevertinama1) MTK 71(†) 
118 pB-ŪLL VR 1 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG MC 0 0 Rec (KČ) 216(†) 
125 pB-ŪLL VR 2 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I 0 MTK 195(†) 
128 pB-ŪLL DR 2 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I ribota MTK 127(†) 
136 pB-ŪLL VR 2 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC II 0 VR 1805 
152 pB-ŪLL VR 1 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC II ribota VR 1615 
155 pB-ŪLL VR 2 TGD KČ VKA/VP16 CSA, MTX DC I 0 VR 1568 
156 pB-ŪLL DR 2 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I 0 Rec (EM) 1560 
162 pB-ŪLL VR 2 TGD KČ VKA/VP16 CSA, MTX DC I 0 VR 1452 
167 pB-ŪLL VR 2 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC II ribota VR 1385 
170 pB-ŪLL VR 1 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC II 0 VR 1344 
171 pB-ŪLL VR 2 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC 0 0 Rec (EM) 1341 
173 pB-ŪLL VR 1 TGD KČ VKA/VP16 CSA, MTX MC 0 0 MTK 132(†) 
174 pB-ŪLL VR 1 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG, DC I ribota VR 1294 
177 pB-ŪLL VR 2 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC I 0 VR 1260 
178 pB-ŪLL VR 1 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC I išplitusi VR 1259 
180 pB-ŪLL VR 2 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC I ribota VR 1246 
181 pB-ŪLL VR 1 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC III nevertinama1) MTK 65(†) 
182 T-ŪLL VR 2 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC I ribota Rec (EM) 532(†) 
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4.1-1 lentelės tęsinys. Ligonių klinikiniai rodikliai (n = 43). 

LIN Diagnozė Remisija 
prieš 

KKLT 

Donoras KKL 
šaltinis 

Kondicio-
navimas 

TPŠLpprofilaktika Chime-
rizmas 
PKL 

 

Ūmi TPŠL 
(sunkumo 
laipsnis) 

Lėtinė TPŠL 
(išplitimo 
laipsnis) 

Neigiamas 
įvykis  

BI 
(dienos 

po 
KKLT) 

183 pB-ŪLL VR 2 TGD KČ VKA/VP16 CSA MC I ribota VR 1225 
194 pB-ŪLL VR 1 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I ribota VR 1134 
209 pB-ŪLL VR 1 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC II išplitusi VR 980 
211 T-ŪLL VR 1 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I 0 VR 951 
212 pB-ŪLL VR 2 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG MC I ribota Atmetimas 922 
220 pB-ŪLL VR 1 TGD KČ VKA/VP16 CSA MC 0 0 Rec (KČ) 861 
223 pB-ŪLL VR 1 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I ribota VR 818 
224 pB-ŪLL VR 3 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC III išplitusi MTK 191(†) 
230 T-ŪLL VR 1 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC III ribota VR 728 
243 pB-ŪLL VR 2 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC 0 ribota VR 521 
250 pB-ŪLL VR 1 TGD KČ VKA/VP16 CSA DC I 0 VR 433 
252 pB-ŪLL VR 3 TND PK VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC II ribota VR 404 
256 T-ŪLL VR 1 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG MC I 0 VR 357 
257 pB-ŪLL VR 3 TGD KČ VKA/VP16 CSA MC I ribota VR 328 
264 pB-ŪLL VR 2 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I 0 VR 266 
265 pB-ŪLL VR 2 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I 0 VR 258 
267 T-ŪLL VR 1 TND KČ VKA/VP16 CSA, MTX, ATG DC I 0 VR 202 

Santrumpos: ATG – antitimocitinis imunoglobulinas; BI – bendras išgyvenamumas; CSA – ciklosporinas A; DR2 – antra dalinė remisija; KČ – kaulų čiulpai; MTK – 
mirtis dėl toksinių komplikacijų; MTX – metotreksatas; pB-ŪLL – B pirmtakų ūmi limfoblastinė leukemija; PK – periferinis kraujas; Rec (EM) – eksramedulinis 
recidyvas; Rec (KČ) – kaulų čiulpų recidyvas; T-ŪLL – T pirmtakų ūmi limfoblastinė leukemija; TGD – tapatus giminingas donoras; TND – tapatus negiminingas 
donoras; ŪBL – ūmi bifenotipinė leukemija; TT – tiotepa; VKA – viso kūno apšvita; VP16 – etopozidas 16; VR – visiška remisija; VR1,2,3 – pirma, antra, trečia 
visiška remisija. 
1) nevertinama – ligonis mirė nesulaukęs 100 dienų po KKLT, kai išsivysto lėtinė TPŠL. 
(†) – ligonis mirė
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4.1-1 pav. Chimerizmo vidurkių kinetika ALP esant visiškam DC 
leukocituose (n = 32). 

Ištyrus chimerizmą ALP, esant visiškam DC leukocituose, atskirose 

ląstelių frakcijose nustatytas MC: T limfocituose recipiento DNR rasta 

19,4 proc. ligonių, B limfocituose – 9,4 proc., o KKL – 70,0 proc. ligonių. 

Analizuojant chimerizmo kinetiką ALP, CD3 ir CD19 populiacijose 

stebėtas tranzitorinis chimerizmas: recipiento DNR dalis neviršijo 17 proc., ji 

buvo randama pavieniuose tyrimuose, daugiausia per pirmąsias 100 dienų po 

KKLT. Autologinės frakcijos procentinių vidurkių analizė parodė, kad 

leukocituose, T ir B limfocituose chimerizmas reikšmingai nesiskyrė per visą 

tyrimo laikotarpį (4.1-1 pav.). Tuo metu CD34 frakcijoje stebėtas palaipsniui 

mažėjantis MC. Palyginus chimerizmo vidurkius leukocituose ir CD34 

populiacijoje,  nustatytas  statistiškai  reikšmingas  skirtumas  nuo 50 dienos iki 

pirmųjų metų po KKLT (4.1-2 lentelė). Recipiento DNR kiekis CD34 

populiacijoje svyravo nuo 3 iki 80 proc. Galutinė chimerizmo konversija KKL 

įvyko apie antruosius metus po transplantacijos. 
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4.1-2 lentelė. Chimerizmo vidurkių palyginimas PKL ir KKL sergant ŪLL. 

Diena po 
KKLT 

14 21 28 35 42 50 60 100 200 365 730 1095 1460 

P 
reikšmė* 

0,345 0,285 0,018 0,043 0,109 0,018 0,043 0,008 0,005 0,180 1,0 0,317 1,0 

* Vilkoksono ženklų kriterijus 

 

 

4.1.3. Mišrus chimerizmas PKL ir ALP 

Mišrus chimerizmas PKL rastas 25,6 proc. (11/43) ligonių. Ištyrus 

chimerizmo kinetiką leukocituose, penkiems ligoniams stebėtas didėjantis MC, 

keturiems – žemo lygio MC ir dviems – mažėjantis MC (4.1-3 lentelė). 

Keturiems iš vienuolikos vaikų (LIN 75, 88, 118 ir 220) didėjantis MC 

buvo sąlygotas leukemijos recidyvo kaulų čiulpuose. Vidutinis recidyvo 

diagnozės laikas sudarė 204 dienas po transplantacijos (svyravo nuo 48 iki 831 

dienos). Besivystant recidyvui, lygiagretus ir staigus donoro DNR mažėjimas 

stebėtas visose tirtose ląstelių populiacijose (4.1-2 pav.). Dviem iš šių ligonių 

(LIN 75 ir 118) konstatuota  chimerizmo konversija po antros transplantacijos. 

4.1-3 lentelė. Mišrus chimerizmas sergant ŪLL (n = 11). 

 
LIN 

MC 
kinetika 

PKL 

Recidyvo 
diagnozė 
(diena po 
KKLT) 

Skirtas 
gydymas 

Chime-
rizmo 

konversija 
PKL 

Chime-
rizmo 

konversija 
ALP 

Mirties 
prie-
žastis 

BI 
(diena po 
KKLT) 

75 Didėjantis I231 KKLT 2 DC DC MLP 316 

88 Didėjantis 48 Imatinibas neištirta1) neištirta1) MLP 160 

98 Žemo lygio – CSA nutraukimas DC DC – 2275 

111 Žemo lygio – DLI neištirta1) neištirta1) MTK 71 

118 Didėjantis 86 KKLT 2 DC DC MLP 216 

173 Mažėjantis – CSA nutraukimas DC DC MTK 132 

183 Žemo lygio – MMF nutraukimas DC DC – 1225 

212 Didėjantis – CSA nutraukimas MC MC – 922 

220 Didėjantis 831 Chemoterapija neištirta2) neištirta2) – 861 

256 Žemo lygio – CSA ↓ DC DC – 357 

257 Mažėjantis – CSA ↓ DC DC – 328 

Santrumpos: BI – bendras išgyvenamumas, CSA – ciklosporinas A, CSA ↓ – ciklosporino A dozės 
sumažinimas; DLI – donoro limfocitų infuzija; KKLT 2 – antroji transplantacija; MLP – mirtis dėl 
leukemijos progresavimo; MMF - mikofenolato mofetilas (Cellcept®); MTK – mirtis dėl toksinių 
komplikacijų.  
1)  chimerizmo konversija neištirta dėl staigios ligonių mirties 
2)  apie chimerizmo konversiją nėra duomenų 



 54 

 

4.1-2 pav. Mišrus chimerizmas dėl leukemijos recidyvo. 

 
4.1-3 pav. Mišrus chimerizmas dėl autologinės rekonstitucijos. 

 

4.1-4 pav. Mišraus chimerizmo konversija į visišką donoro chimerizmą. 

Santrumpos: MMF ↑ – mikofenolato mofetilo (Cellcept®) nutraukimas. 
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Kitiems dviem vaikams (LIN 88 ir 220) chimerizmas po skirto gydymo liko 

neištirtas dėl staigios ligonių mirties. Tyrimo duomenų vertinimo dieną vienas 

iš keturių ligonių, kuriems išsivystė leukemijos recidyvas, buvo gydytas 

chemoterapija. Likę trys vaikai mirė dėl leukemijos progresavimo nepaisant 

skirto gydymo. 

Vienam ligoniui (LIN 212) didėjantis MC  buvo nulemtas autologinės 

kraujodaros atsistatymo. Donoro ląstelių dalis palaipsniui mažėjo visose tirtose 

ląstelių populiacijose (4.1-3 pav.). Atlikus papildomus tyrimus, konstatuota 

normalios hemopoezės regeneracija be piktybinio klono požymių. Pacientui 

tęsėsi ilgalaikė remisija. 

Keturiems vaikams (LIN 98, 111, 183 ir 256) rastas žemo lygio MC – 

recipiento DNR kiekis leukocitų frakcijoje neviršijo 8 proc., tuo tarpu ALP 

MC siekė 50 proc. (4.1-4 pav.). Visiems šiems ligoniams įvyko MC konversija 

į DC po imunosupresinio gydymo korekcijos. Vienam iš keturių ligonių (LIN 

111) buvo atlikta donoro limfocitų infuzija, po kurios išsivystė ūmi TPŠL. Šis 

pacientas mirė dėl su TPŠL susijųsių toksinių komplikacijų. Kitiems trims 

vaikams tęsėsi ilgalaikė visiška remisija. 

Dviem iš vienuolikos ligonių (LIN 173 ir 257) transplantatui prigijus, 

stebėtas mažėjantis MC, kuris palaipsniui virto visišku DC po imunosupresinio 

gydymo sumažinimo arba nutraukimo (4.1-3 lentelė). Vienas iš šių ligonių 

mirė dėl toksinių-infekcinių komplikacijų, kitam tęsėsi ilgalaikė visiška 

remisija. 

Visais atvejais įvykus chimerizmo konversijai, chimerizmo pokyčiai 

leukocituose ir ALP buvo lygiagretūs (4.1-3 lentelė). 

 

 

4.1.4. Klinikinių rodiklių ir chimerizmo PKL lyginamoji analizė 

Pagrindiniai ligonių klinikiniai rodikliai iki transplantacijos ir jos išeities 

parametrai pateikti 4.1-4 lentelėje. Prieštransplantacinių veiksnių analizė 

parodė, kad nė vienas iš vertintų rodiklių (remisija iki KKLT, donoras, KKL 

šaltinis,   kondicionavimas)   statistiškai   reikšmingai   nesiskyrė  tarp  ligonių 
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4.1-4 lentelė. ŪLL sergančių ligonių klinikinių rodiklių lyginamoji analizė 
priklausomai nuo chimerizmo PKL (n = 43). 
 DC (n = 32) MC (n = 11) p-reikšmė 

Dažnumas (proc.) 74,4 25,6 0,001a 

Remisija 
1-2 VR 

> 1-2 VR 

 
28 
4 

 
9 
2 

 
0,637a 

Donoras 
TGD 
TND 

 
12 
20 

 
5 
6 

 
0,728a 

KKL šaltinis 
kaulų čiulpai 

periferinis kraujas 

 
21 
11 

 
9 
2 

0,456a 

Kondicionavimas 
su VKA 
be VKA 

 
31 
1 

 
9 
2 

 
0,156a 

Ūmi TPŠL 
0 

I-II 
III-IV 

 
 2* 
27 
3 

 
 4* 
7 
0 

   0,055a, 1) 

 *0,029b 

Lėtinė TPŠL 
 nebuvo 

ribota 
išplitusi 

nevertinama§ 

 
13 
12 
5 
2 

 
7 
3 
0 
1 

  0,469a, 2)  

Mirtingumas dėl toksinių 
komplikacijų  

gyvena/mirė dėl kitų priežasčių  
mirė 

 
 

26 
6 

 
 

9 
2 

0,156b 

Leukemijos recidyvas 
remisija 

kaulų čiulpų 
ekstramedulinis 

 
29 

                  0* 
3 

 
7 

                 4* 
0 

  0,004a, 3) 

  
 *0,003b 

Ilgalaikė visiška remisija 
tęsiasi 

mirė 

 
26 
6 

 
                 5# 

5 
0,091b 

Stebėjimo laikas (dienos po KKLT) 
Mediana 
[min - max] 
Vidutinis rangas 
[95 proc. PI] 

 
1057 

[63-2203] 
23,91c 

[747-1220] 

 
328 

[71-2275] 
16,45c 

[178-1070] 

0,092c 

Santrumpos: TGD – tapatus giminingas donoras; TND – tapatus negiminingas donoras; VKA – viso 
kūno apšvita; VR – visiška remisija. 
aChi-kvadrato kriterijus;  bTikslus tikimybių palyginimo kriterijus; cMano Vitnio kriterijus 
1)
χ

2 = 6,797; l.l. = 2; 2)
χ

2 = 2,991; l.l.=3; 3)
χ

2 = 6,93; l.l. = 2; 4)
χ

2 = 7,822; l.l. = 2 (l.l. – laisvės 
laipsnis). 

§ - ligoniai mirė iki +100 dienos po KKLT, t.y iki išsivystant lėtinei TPŠL. 
# - vienas ligonis (LIN 220) gyvena nesant remisijai 

turinčių DC ar MC leukocituose (atitinkamai p = 0,637, p = 0,728 ir 

p = 0,456). Tik dviem iš 32 vaikų su DC nebuvo jokių ūmios TPŠL požymių, 

lyginant su 4 iš 11 recipientų, kuriems PKL laikėsi autologinė frakcija, šis 

skirtumas yra statistiškai reikšmingas (p = 0,029). Tuo tarpu lyginant abi 
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grupes, neradome reikšmingo skirtumo tarp lėtinės TPŠL pasireiškimo dažnio 

(p = 0,469). Analizuojant neigiamus įvykius po KKLT, mirtis dėl toksinių 

komplikacijų ištiko panašų ligonių skaičių abiejose grupėse: 15,6 proc. (3/32) 

ligonių su DC ir 18,2 proc. (2/11) ligonių su MC (p = 0,156). Leukemijos 

recidyvas buvo statistiškai reikšmingai dažniau diagnozuotas ligoniams su MC 

(p = 0,004), ypatingai vertinant kaulų čiulpų recidyvo dažnį tarp abiejų grupių 

(p = 0,003). Trims ligoniams turintiems DC išsivystė izoliuotas 

ekstramedulinis recidyvas. Tyrimo rezultatų vertinimo momentu 81,3 proc. 

(26/32) ligonių su DC ir 45,5 proc. (5/11) ligonių su MC tęsėsi ilgalaikė 

visiška remisija (p = 0,091), esant vidutiniam stebėjimo laikui 1057 (63-2203) 

ir 328 (71-2275) dienų po KKLT atitinkamai DC- ir MC-grupėse (p = 0,092). 

 

 

4.1.5. Chimerizmo PKL ir ALP įtaka išgyvenamumui po transplantacijos 

Analizuojant išgyvenamumo rodiklius priklausomai nuo chimerizmo 

PKL (4.1-5 pav.), nustatėme, kad visiškas DC leukocitų frakcijoje lemia 

reikšmingai geresnį išgyvenamumą be recidyv: 90,6 proc. ligonių su DC 

lyginant su 63,6 proc. ligonių su MC, p = 0,014 (skaičiuojant kaulų čiulpų ir 

ekstramedulinį recidyvus), taip pat šgyvenamumą be kaulų čiulpų recidyvo 

(atitinkamai  100  proc.  ir  63,6  proc.  ligonių,  p<0,01)  ir  išgyvenamumą be 

4.1-5 lentelė. Chimerizmo PKL ir ALP įtaka išgyvenamumo rodikliams. 

PKL CD3 CD19 CD34 
 

DC MC p* DC MC p* DC MC P* DC MC P* 
Išgyvenamumas 
be recidyvo 
(proc.) 

90,6 63,6 0,014 92,0 75,0 0,087 90,0 77,8 0,257 88,9 85,7 0,803 

Išgyvenamumas 
be neigiamo 
įvykio (proc.) 

71,9 36,4 0,017 76,0 50,0 0,069 66,7 66,7 0,850 66,7 71,7 0,846 

Bendras 
išgyvenamumas 
(proc.) 

81,3 54,5 0,086 88,0 62,5 0,073 76,7 88,9 0,447 77,8 85,7 0,582 

* - Logaritminio rango kriterijus 
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neigiamo įvykio (71,9 proc. ir 36,4 proc. ligonių, p = 0,017). Neigiamas įvykis 

apibrėžtas kaip kaulų čiulpų arba ekstramedulinis recidyvas, mirtingumas dėl 

toksinių komplikacijų ir autologinė rekonsitucija. Tačiau chimerizmas PKL 

neturėjo statistiškai reikšmingos įtakos bendram išgyvenamumui – išgyveno 

81,3 proc. ligonių su DC ir 54,5 proc. ligonių su MC (p = 0,086). 

Išanalizavus chimerizmą atskirose ląstelių frakcijose, nustatėme, kad nė 

viena iš tyrinėtų ląstelių populiacijų neturėjo įtakos transplantacijos 

rezultatams: nei vienas iš trijų analizuotų išgyvenamumo rodiklių reikšmingai 

nesiskyrė priklausomai nuo chimerizmo ALP (4.1-5 lentelė). 
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4.1-5 pav. Išgyvenamumo rodikliai priklausomai nuo chimerizmo PKL: —— 
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 59 

4.2. FANCONI ANEMIJA 

4.2.1. Ligonių klinikiniai rodikliai 

Per tiriamąjį laikotarpį nuo 1999 metų balandžio iki 2006 metų sausio 

mėnesio alogeninė KKLT atlikta 24 vaikams sergantiems FA. Du ligoniai buvo 

pašalinti iš analizės dėl ankstyvo toksinio mirtingumo, remiantis neįtraukimo 

kriterijais (žr. 3.2.1 skyrių). Tokiu būdu chimerizmas išanalizuotas 22 vaikams. 

Ligonių klinikiniai rodikliai apibendrinti 4.2-1 lentelėje. Iki transplantacijos 

daugumai tiriamųjų (59 proc., 13/22) kaulų čiulpų aplazija pasireiškė aplazine 

anemija. Mielodisplaziniai pokyčiai kaulų čiulpuose ir transformacija į ūmią 

mieloblastinę leukemiją diagnozuoti atitinkamai 32 proc. (7/22) ir 9 proc. 

(2/22) ligonių (4.2-1 pav.). Iš septynių vaikų, kuriems iki KKLT buvo 

diagnozuotas mielodisplazinis sindromas, keturiems periferiniame kraujyje 

nustatyta refrakterinė anemija, o trims rastas padidintas blastų kiekis. 

Daugumai vaikų (63,6 proc., 14/22) persodintos tapataus negiminingo donoro 

KKL. Tapatus giminingas donoras rastas šešiems recipientams (27,3 proc.), o 

dviem ligoniams (9,1 proc.) persodintos netapataus giminingo donoro KKL. 

Kiek daugiau nei pusei sergančiųjų (12/22, 54,5 proc.) persodinti kaulų čiulpai, 

lyginant su 45,5 proc. (10/22) vaikų, kuriems persodintos periferinio kraujo KKL. 

 

4.2-1 pav. FA recipientų kaulų čiulpų aplazijos išraiška iki KKLT (n = 22).  

Santrumpos: AA – aplazinė anemija; MDS – mielodisplazinis sindromas; ŪML – ūmi mieloblastinė 
leukemija. 

AA (n = 13) 
59% 

MDS (n = 7) 
32 % 

ŪML (n = 2) 
9% 



4.2-1 lentelė. FA sergančių ligonių klinikiniai rodikliai (n = 22). 

LIN KČ aplazija  
prieš KKLT 

Donoras KKL 
šaltinis 

Kondicionavimas Ūmi TPŠL 
(sunkumo 
laipsnis) 

Lėtinė TPŠL 
(išplitimo 
laipsnis) 

Chimerizmas 
PKL 

Trans-
plantato 

atmetimas  

Neigiamas 
įvykis  

BI 
dienos po 
KKLT) 

91 ŪML TND PK Flu/Bu/ATG I ribota DC – VR 2376 

97 AA NGD KČ Flu/Bu/ATG 0 nevertinama1) MC + MTK 1943 (†) 

101 MDS (RA) TGD KČ Flu/ATG/OKT3 I 0 MC – VR 2243 

106 AA TGD KČ Flu/ATG 0 nevertinama1) MC + VR 2205 

112 MDS (RAEB) TND KČ Flu/Bu/ATG/OKT3 I ribota DC – VR 2110 

122 MDS (RAEB) TND PK Flu/Bu/ATG/OKT3 I nevertinama2) DC – MTK 47 (†) 

124 MDS (RA) TND PK Flu/Bu/ATG/OKT3 I 0 DC – VR 1974 

131 MDS (RA) TGD KČ Flu/Bu/ATG/OKT3 II ribota DC – MTK 498 (†) 

134 AA TGD KČ Flu/ATG/OKT3 0 nevertinama1) MC + MTK 672 (†) 

137 ŪML TND PK Flu/Bu/ATG/OKT3 0 nevertinama2) DC – MTK 100 (†) 

141 AA TND PK Flu/Bu/ATG/OKT3 III ribota DC – MTK 321 (†) 

147 AA TND PK Flu/Bu/ATG/OKT3 II ribota DC – MTK 441 (†) 

151 AA TND PK Flu/Bu/ATG/OKT3 0 0 DC – VR 1607 

160 AA TND PK Flu/Bu/ATG/OKT3 I 0 DC – MTK 439 (†) 

161 AA TGD PK Flu/Bu/ATG/OKT3 0 0 MC – MTK 115 (†) 

172 AA TND KČ Flu/Bu/ATG/OKT3 I 0 MC – VR 1330 

176 AA TND KČ Flu/Bu/ATG/OKT3 0 0 MC – VR 1271 

187 MDS (RA) TND KČ Flu/Bu/ATG/OKT3 0 0 MC – VR 1174 

216 AA TND KČ Flu/Bu/ATG/OKT3 0 0 MC – VR 875 

217 AA TND KČ Flu/Bu/ATG/OKT3 I nevertinama1) MC + VR 881 

263 MDS (RAEB) NGD PK Flu/Bu/Cyc/Campath 0 0 MC – VR 269 

266 AA TGD KČ Flu/Bu/ATG/OKT3 0 0 MC – VR 216 

Santrumpos: AA – aplazinė anemija; ATG – antitimocitinis imunoglobulinas; BI – bendras išgyvenamumas; Bu – busulfanas; Campath® – alemtuzumabas; Cyc – 
ciklofosfamidas; Flu – fludarabinas; KČ – kaulų čiulpai; MDS – mielodisplazinis sindromas; MTK – mirtis dėl toksinių komplikacijų; NGD – netapatus 
giminingas donoras; OKT3® – muromonabas; RA – refrakterinė anemija; RAEB – refrakterinė anemija su padidintu blastų skaičiumi; TGD – tapatus giminingas 
donoras; TND – tapatus negiminingas donoras; ŪML – ūmi mieloblastinė leukemija; VR – visiška remisija. 
1) ligoniui buvo atlikta antra KKLT nepraėjus 100 dienų po pirmos transplantacijos 
2) ligonis mirė nesulaukęs 100 dienų po KKLT, kai išsivysto lėtinė TPŠL 
(†) – ligonis mirė 



Visiems pacientams skirtas kondicionavimas pagal GEFA-protokolą 

fludarabinu 180 mg/m2 ir busulfanu 2 mg/kg. Esant inkstų funkcijos sutrikimui 

dėl FA būdingų inkstų anomalijų, citostatikų dozė mažinta vadovaujantis 

farmakokinetine analize. TPŠL profilaktikai skirta standartinė ciklosporino 

dozė (Storb R. ir kt., 1986), antitimocitinis imunoglobulinas ir muromonabas 

(OKT3®).  

 

 

4.2.2. ALP analizė esant visiškam donoro chimerizmui PKL 

Tiriant chimerizmą PKL, 45,5 proc. (10/22) ligonių rastas visiškas DC. 

Transplantatui prigijus, leukocitų frakcijoje visuose tyrimuose buvo randama 

tik donoro DNR. Analizuojant chimerizmą ALP, visose tirtose ląstelių 

populiacijose taip pat aptikta 100 proc. donoro DNR. Iš visų išnagrinėtų 

chimerizmo tyrimų tik viename jų rasta 8 proc. tranzitorinė recipento frakcija T 

limfocitų populiacijoje, kurios nepavyko aptikti sekančio tyrimo metu. 

 

 

4.2.3. ALP analizė esant mišriam chimerizmui PKL 

Mišrus chimerizmas PKL rastas 54,5 proc. (12/22) ligonių. Ištyrus 

chimerizmo kinetiką leukocituose, penkiems ligoniams nustatytas didėjantis 

MC, likusiems septyniems – stabilus ilgalaikis MC (4.2-2 lentelė). Keturiems  

vaikams (LIN 97, 106, 134 ir 217) didėjantis MC buvo sąlygotas transplantato  

atmetimo. Besivystant atmetimui, donoro DNR sumažėjo pirmiausia ląstelių 

populiacijose (4.2-2 pav.), o vėliau ir PKL. Šiems ligoniams KKL buvo 

persodintos pakartotinai – po antros transplantacijos visiems keturiems 

vaikams nustatyta pilna chimerizmo konversija. Tik vienam pacientui (LIN 

106) po antros transplantacijos esant visiškam DC leukocituose, CD3, CD19 ir 

CD34 ląstelių populiacijose išliko autologinė kraujodara. Šiam ligoniui tęsėsi 

ilgalaikė  visiška  remisija. Dviem  vaikams (LIN 97 ir 134) esant visiškam DC 
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4.2-2 lentelė. Mišrus chimerizmas sergant FA (n = 12). 

 
LIN 

MC 
kinetika 

PKL 

Transplantato 
atmetimas 
 po KKLT 

Neigiamo 
įvykio 

diena po 
KKLT 

Skirtas 
gydymas 

Chime-
rizmo 

konversija 
PKL 

Chime-
rizmo 

konversija 
ALP 

Mirties 
priežastis 

BI 
(diena 

po 
KKLT) 

97 Didėjantis Atmetimas 26 KKLT 2 DC DC l.i.TPŠL 1943 

101 Stabilus – – OKT3 DC MC – 2243 

106 Didėjantis Atmetimas 42 KKLT 2 DC MC – 2205 

134 Didėjantis Atmetimas 55 KKLT 2 DC DC l.i.TPŠL 672 

161 Stabilus – – DLI MC MC MTK 115 

172 Stabilus – – OKT3 DC DC – 1330 

176 Stabilus – – OKT3 MC MC – 1271 

187 Stabilus – – OKT3 MC MC – 1174 

216 Stabilus – – OKT3 MC MC – 875 

217 Didėjantis Atmetimas 62 KKLT 2 DC DC – 881 

263 Stabilus – – – DC MC – 269 

266 Didėjantis – – OKT3 DC DC – 216 

Santrumpos: BI – bendras išgyvenamumas, DLI – donoro limfocitų infuzija; KKLT 2 – antroji 
transplantacija; l.i.TPŠL – lėtinė išplitusi TPŠL; MTK – mirtis dėl toksinių komplikacijų; OKT3® – 
moromonabas. 

visose ląstelių populiacijose išsivystė lėtinė išplitusi TPŠL, dėl kurios šie 

vaikai mirė. 

Vienam vaikui (LIN 267) padidėjus recipiento frakcijai iki 50 proc., 

skirtas OKT3 transplantato atmetimo profilaktikai. Tuo metu ALP donoro 

frakcija sudarė 4-5 proc. (4.2-3 pav.). Po gydymo OKT3 gauta pilna 

chimerizmo konversija į visišką DC tiek PKL, tiek ALP. Šis pacientas yra 

stabilioje remisijoje. 

Stabilus ilgalaikis MC nustatytas septyniems ligoniams. Analizuojant 

chimerizmo kinetiką, rasta disociacija tarp PKL ir ALP (4.2-4 pav.): 

transplantatui prigijus, recipiento frakcija leukocituose neviršijo 10 proc. Tuo 

metu ALP stebėtas ženklus donoro DNR kiekio svyravimas nuo 0 iki 

100 proc., ypač išreikštas per pirmąsias 100 dienų po transplantacijos. 

Lyginant šių pacientų chimerizmo kinetiką, rasti panašūs pokyčiai (4.2-5 pav.): 

esant nedideliam stabiliam MC leukocituose, visose ALP stebėtas palaipsniui 

mažėjantis MC. Atskirose ląstelių frakcijose donoro DNR laipsniškai didėjo, 

tačiau pilnos chimerizmo konversijos neįvyko. 

Visiems šiems ligoniams skirtas OKT3®. Po imunokorekcijos trims iš jų 

(LIN  101,  172  ir  263)  pasiektas  visiškas  DC  leukocituose  (4.2-2  lentelė). 
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4.2-2 pav. Mišrus chimerizmas dėl transplantato atmetimo. 

 
4.2-3 pav. Mišrus chimerizmas gręsiant transplantato atmetimui. 

 

4.2-4 pav. Mišraus chimerizmo disociacija tarp PKL ir ALP. 
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4.2-5 pav. Chimerizmo vidurkių kinetika atskirose ląstelių frakcijose esant 
stabiliam ilgalaikiam MC leukocituose (n = 7). 

Likusiems keturiems ligoniams (LIN 161, 176, 186 ir 216) nedidelė 1–6 proc. 

recipiento frakcija išliko matoma PKL. Tuo metu ALP autologinės ląstelės 

išnyko tik vienam ligoniui (LIN 172). Iš septynių ligonių tik vienas pacientas 

(LIN 161) mirė dėl infekcinių-toksinių komplikacijų, kitiems šešiems duomenų 

analizės momentu tęsėsi stabili remisija. 

Analizuojant MC kinetikos ryšį su transplantato atmetimu, rastas 

statistiškai patikimas  ryšys  tarp  didėjančio  chimerizmo PKL ir  transplantato  

atmetimo: 4 iš 5 ligonių, kuriems stebėtas didėjantis MC leukocitų frakcijoje, 

išsivystė transplantato atmetimas, tuo metu visiems septyniems pacientams, 

kuriems leukocituose stebėtas stabilus ilgalaikis MC, transplantato prigijimas 

buvo stabilus (p = 0,0101). 

                                                
1  - Tikslus Fišerio kriterijus. 

 



4.2.4. Klinikinių rodiklių ir chimerizmo lyginamoji analizė 

Pagrindiniai ligonių klinikiniai rodikliai iki transplantacijos ir jos išeities 

parametrai pateikti 4.2-3 lentelėje. Prieštransplantacinių veiksnių analizė 

parodė, kad kaulų čiulpų aplazijos forma iki KKL persodinimo neturėjo įtakos 

chimerizmui PKL (p = 0,141). Tuo tarpu abiejose grupėse nustatytas 

reikšmingas skirtumas tarp donoro (p = 0,026) ir KKL šaltinio (p = 0,008): 

MC-grupėje pacientams dažniau buvo persodinami giminingo donoro kaulų 

čiulpai, nei DC-grupėje. Įvertinus abiejų kintamųjų tarpusavio priklausomybę, 

rasta vidutinė koreliacija (r = 0,295), tačiau ji buvo statistiškai nereikšminga 

(p = 0,163). Vienaveiksmės logistinės regresijos modelis parodė, kad 

persodinus kaulų čiulpus galimybė išsivystyti MC yra 20 kartų didesnė 

(95 proc. PI 2,29-175,04; p = 0,007), nei persodinus periferinio kraujo KKL 

(4.2-4 lentelė).  

Busulfano išėmimas iš kondicionavimo neturėjo reikšmės chimerizmui 

(p = 0,221). Chimerizmas PKL pasirodė esąs reikšmingas požymis tiek ūmios, 

tiek lėtinės TPŠL išraiškai (atitinkamai p = 0,031 ir p = 0,026): 9/12 ligoniams 

su MC nebuvo jokių ūmios TPŠL požymių, lyginant su 2/10 vaikų turinčių DC 

(p = 0,015). Lengvo laipsnio ūmi TPŠL reikšmingai dažniau vystėsi ligoniams, 

turintiems visišką DC leukocitų frakcijoje (7/10 DC-grupėje, lyginant su 3/12 

MC-grupėje, p = 0,025). Aštuoniems iš dvylikos vaikų, kuriems PKL buvo 

randama autologinė frakcija, lėtinė TPŠL neišsivystė, lyginant su 2 iš 10 vaikų 

DC grupėje (p = 0,038). Lėtinė ribota TPŠL buvo reikšmingai dažniau stebima, 

radus visišką DC leukocituose – ji diagnozuota 5 vaikams su DC ir nė vienam 

ligoniui su MC (p = 0,009). 

Transplantato atmetimas diagnozuotas iš viso 18 proc. (4/22). Lyginant 

transplantato atmetimo dažnį abiejose grupėse, reikšmingo skirtumo negauta 

(p = 0,096). Tačiau palyginus atmetimo dažnį su chimerizmo kinetika (4.2-5 

lentelė), nustatėme reikšmingą  ryšį  tarp  didėjančio MC leukocitų frakcijoje ir 

transplantato atmetimo (p = 0,001). Abiejose grupėse mirtingumas dėl toksinių 

komplikacijų   reikšmingai   nesiskyrė:  DC-grupėje   mirė  6  iš  10  (60 proc.),  
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4.2-3 lentelė. FA sergančių ligonių klinikinių rodiklių lyginamoji analizė 
priklausomai nuo chimerizmo PKL (n = 22). 

 DC (n = 10) MC (n = 12) p-reikšmė 

Dažnumas (proc.) 45,5 54,5 0,670a 

KČ aplazija 
AA 

MDS 
ŪML 

 
4 
4 
2 

 
9 
3 
0 

   0,141a, 1) 

Donoras 
TGD 
TND 
NGD 

 
1 

                  9* 
0 

 
5 

                  5* 
2 

   0,058a, 2) 
  
  *0,026b  

KKL šaltinis 
kaulų čiulpai 

periferinis kraujas 

 
2 
8 

 
10 
2 

0,008b 

Kondicionavimas  
 

10-Flu/Bu/ATG/OKT3 3-Flu/ATG/OKT3 
9-Flu/Bu/ATG/OKT3 

0,221c 

Ūmi TPŠL 
0 

I-II 
III-IV 

 
 2* 

   7** 
1 

 
  9* 

    3** 
0 

   0,031a, 3) 
  *0,015b 
**0,025b 

Lėtinė TPŠL 
nebuvo 

ribota 
išplitusi 

nevertinama 

 
  2* 

    5** 
0 

 2# 

 
  8* 

    0** 
0 

 4§ 

    0,026a, 4) 
  *0,038b 
**0,009b 

Transplantato atmetimas 
nėra 
yra 

 
10 
0 

 
8 
4 

0,096b 

Mirtingumas dėl toksinių 
komplikacijų 

gyvena 
mirė 

 
 

4 
6 

 
 
9 
3 

0,192b 

Stebėjimo laikas (dienos po KKLT) 
Mediana 
[min - max] 
Vidutinis rangas 
[95 proc. PI] 

 
469 

[47-2376] 
10,8c 

[1607-2376] 

 
1027 

[115-2243] 
12,08c 

[216-2243] 

0,674c 

Santrumpos: AA – aplazinė anemija, ATG – antitimocitinis imunoglobulinas; Bu – busulfanas; Flu – 
fludarabinas; MDS – mielodisplazinis sindromas; NGD – netapatus giminingas donoras; OKT3® – 
muromonabas; TGD – tapatus giminingas donoras; TND – tapatus negiminingas donoras; ŪML – ūmi 
mieloblastinė leukemija. 
aChi-kvadrato kriterijus;  bTikslus tikimybių palyginimo kriterijus; cMano Vitnio kriterijus 

1)
χ

2 = 3,916; l.l. = 2; 2)
χ

2 = 5,675; l.l. = 2 ; 3)
χ

2 = 6,93; l.l. = 2; 4)
χ

2 = 7,822; l.l. = 2 (l.l. – laisvės 
laipsnis). 
# - ligoniai mirė nesulaukę 100 dienų po KKLT, kai išsivysto lėtinė TPŠL 
§ - ligoniams atlikta antra KKLT nepraėjus 100 dienų po pirmos KKLT 

4.2-4 lentelė. MC išsivystymo galimybė, persodinus kaulų čiulpus. 

Požymis B regresijos 
koeficientas 

p-reikšmė Galimybių santykis  PI 95 proc. 

Kaulų čiulpai 2,996 0,007 20,0 2,29; 175,04 

Konstanta -1,609 (p<0,05)  



 67 

4.2-5 lentelė. Transplantato atmetimo priklausomybė nuo chimerizmo 
kinetikos. 
 Išsivystė Neišsivystė p-reikšmė 

DC (n = 10) 
Didėjantis MC (n = 5) 
Stabilus ilgalaikis MC (n = 7) 

0 
4 
0 

10 
1 
7 

0,001a, 1) 

aTikslus Monte Karlo kriterijus  

1) 
χ

2 = 16,622; l.l. = 2 (l.l. – laisvės laipsnis).  

lyginant su 3 iš 9 (25 proc.) pacientų MC-grupėje (p = 0,192). Bendras 

mirtingumas dėl toksinių komplikacijų sudarė 41 proc. Vidutinis vaikų 

stebėjimo laikas abiejose grupėse taip pat reikšmingai nesiskyrė ir sudarė 469 

(47-2376) dienų po transplantacijos DC grupėje ir 1024 (115-2243) dienų MC 

grupėje (p = 0,674).  

 

 

4.2.5. Chimerizmo PKL ir ALP įtaka išgyvenamumui po transplantacijos 

Vertinant išgyvenamumo po transplantacijos rodiklius priklausomai nuo 

chimerizmo PKL (4.2-6 pav.), nustatėme, kad chimerizmas leukocituose 

neturėjo statistiškai reikšmingos įtakos išgyvenamumui be neigiamo įvykio: 

išgyveno 40,0 proc. (4/10) ligonių su DC, palyginus su 50,0 proc. (6/12) 

ligonių su MC (p = 0,885). Neigiamas įvykis apibrėžtas kaip mirtingumas dėl 
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4.2-6 pav. Išgyvenamumo po transplantacijos rodikliai priklausomai nuo 
chimerizmo PKL:  —— DC, –  –  – MC. 
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4.2-6 lentelė. Bendro išgyvenamumo priklausimybė nuo chimerizmo 
kinetikos. 

Gyvena Mirė  

Ligonių 
skaičius 

 proc. Ligonių 
skaičius 

 proc. 

p-reikšmė 

DC (n = 10) 
Didėjantis MC (n = 5) 
Stabilus ilgalaikis MC (n = 7) 

4 
3 
6 

40 
60 
86 

6 
2 
1 

60 
40 
14 

0,214a, 1) 

aTikslus Monte Karlo kriterijus  

1) 
χ

2 = 3,562; l.l. = 2 (l.l. – laisvės laipsnis). 

toksinių komplikacijų, transplantato atmetimas ir antrinis navikas. Ligoniams 

su MC diagnozuoti visi minėti neigiami įvykiai, o esant visiškam DC leukocitų 

frakcijoje, vienintelis neigiamas įvykis buvo toksinis mirtingumas. Bendras 

išgyvenamumas buvo didesnis MC-grupėje: išgyveno 75,0 proc. (9/12) ligonių 

su MC, lyginant su 40,0 proc. (4/10) ligonių su DC. Tačiau šis skirtumas buvo 

nereikšmingas (p = 0,127). Išanalizavus chimerizmo kinetikos svarbą 

išgyvenamumui nustatėme, kad daugiausia išgyveno ligoniai, kuriems PKL 

laikėsi stabilus ilgalaikis MC (4.2-6 lentelė): duomenų vertinimo dieną gyveno 

6 iš 7 (86 proc.) šių ligonių, palyginus su 3 iš 5 (60 proc.) vaikų, kuriems rastas 

didėjantis MC. Nors procentinė išgyvenamumo išraiška ženkliai skyrėsi, 

statistinis reikšmingumas nebuvo nustatytas (p = 0,214). 

Analizuojant chimerizmo ALP įtaką išgyvenamumo rodikliams, 

nepavyko nustatyti nė vienos tyrinėtos ląstelių frakcijos įtakos transplantacijos 

rezultatams (4.1-7 lentelė). Išgyvenamumas be neigiamo įvykio ir bendras 

išgyvenamumas reikšmingai nesiskyrė priklausomai nuo chimerizmo T 

limfocituose (atitinkamai p = 0,390 ir p = 0,598), B limfocituose (p = 0,888 ir 

p = 0,114) ar KKL frakcijoje (p = 0,937 ir p = 0,288).  

4.2-7 lentelė. Chimerizmo PKL ir ALP įtaka išgyvenamumo rodikliams. 

PKL CD3 CD19 CD34 
 

DC MC p* DC MC P* DC MC P* DC MC p* 
Išgyvenamumas 
be neigiamo 
įvykio (proc.) 

40,0 50,0 0,885 57,1 50,0 0,390 50,0 71,4 0,888 33,3 55,6 0,937 

Bendras 
išgyvenamumas 
(proc.) 

40,0 75,0 0,127 57,1 75,0 0,598 50,0 100 0,114 50,0 77,8 0,288 

* - Logaritminio rango kriterijus 
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4.3. ADRENOLEUKODISTROFIJA 

4.3.1. Ligonių klinikiniai rodikliai 

Per tiriamąjį laikotarpį nuo 1999 metų balandžio iki 2006 metų sausio 

mėnesio alogeninė KKLT atlikta 22 vaikams sergantiems ALD. Vienam 

ligoniui buvo atlikta haploidentinė transplantacija. Remiantis neįtraukimo 

kriterijais (žr. 3.2.1 skyrių), jis buvo pašalintas iš analizės. Tokiu būdu 

chimerizmas išanalizuotas 21 vaikui sergančiam ALD.   

Ligonių klinikiniai rodikliai apibendrinti 4.3-1 lentelėje. Galvos smegenų 

demielinizacijos laipsnis iki KKLT, vertintas pagal Loes skalę (Loes D.J. ir kt., 

1994), svyravo nuo 1,0 iki 14,0, o vidurkis sudarė 6,3±3,9. Daugumai vaikų 

(71,4 proc., 15/21) persodintos tapataus negiminingo donoro KKL, tapatus 

giminingas donoras rastas šešiems vaikams (28,6 proc.). Daugiau negu pusei 

ligonių (11/21, 52,4 proc.) persodinti kaulų čiulpai. Kitiems 42,9 proc. ligonių 

(9/21) persodintos periferinio kraujo KKL. Vienam berniukui (4,8 proc.) 

panaudotos virkštelės kraujo KKL. Visiems pacientams skirtas identiškas 

kondicionavimas busulfanu 16 mg/kg ir ciklofosfamidu 200 mg/kg. TPŠL 

profilaktikai skirta standartinė ciklosporino ir metotreksato dozė (Storb R., ir 

kt. 1986). Persodinant giminingo ir negiminingo donoro KKL, transplantato 

atmetimo profilaktikai papildomai skirtas antitimocitinis globulinas (ATG). 

Trylikai (61,9 proc.) vaikų skirtas ATG-Fresenius®, šešiems (28,6 proc.) – 

ATG-Merieux®. Du pacientai (9,2 proc.) ATG profilaktikos negavo.  

 

 

4.3.2. ALP analizė esant visiškam donoro chimerizmui PKL 

Tiriant chimerizmą PKL, 66,7 proc. (14/21) ligonių rastas visiškas DC. 

Transplantatui prigijus, visuose tyrimuose leukocitų frakcijoje buvo aptinkama 

tik donoro DNR. 

Tačiau esant visiškam DC leukocituose, atskirose ląstelių frakcijose



4.3-1 lentelė. ALD sergančių ligonių klinikiniai rodikliai (n = 21). 

LIN CNS pažeidimas 
iki KKLT  

(Loes skalė) 

Donoras KKL 
šaltinis 

Kondicionavimas Ūmi TPŠL 
(sunkumo 
laipsnis) 

Lėtinė TPŠL 
(išplitimo 
laipsnis) 

Chimerizmas 
PKL 

Neigiamas 
įvykis  

BI 
(dienos po 

KKLT) 

86 2,0 TND PK Bu/Cy I Ribota DC SL 2426 

93 10,0 TGD KČ Bu/Cy I Ribota DC SL 2364 

116 10,5 TND PK Bu/Cy/ATG I 0 DC Progresas 2056 

119 12,5 TND KČ Bu/Cy/ATG 0 0 MC MLP 117 (†) 

121 9,0 TND KČ Bu/Cy/ATG 0 0 MC Progresas 1991 

126 14,0 TGD KČ Bu/Cy/ATG 0 0 MC Progresas 1950 

127 3,0 TGD KČ Bu/Cy/ATG 0 0 MC SL 1943 

132 8,5 TND PK Bu/Cy/ATG 0 0 DC Progresas 1859 

154 3,5 TND PK Bu/Cy/ATG 0 0 MC SL 1600 

175 2,0 TND PK Bu/Cy/ATG III 0 DC SL 1270 

191 3,5 TND KČ Bu/Cy/ATG III Išplitusi DC MLP 1000 (†) 

198 10,0 TND KČ Bu/Cy/ATG I 0 MC MLP 322 (†) 

207 4,0 TND PK Bu/Cy/ATG I 0 DC SL 985 

210 7,0 TND PK Bu/Cy/ATG I 0 DC SL 951 

213 8,0 TGD KČ Bu/Cy/ATG 0 0 DC SL 906 

215 9,5 TGD KČ Bu/Cy/ATG I Ribota DC SL 899 

218 6,5 TGD KČ Bu/Cy/ATG 0 0 DC SL 878 

234 3,0 TND PK Bu/Cy/ATG III Ribota DC MTK 251 (†) 

237 2,0 TND VK Bu/Cy/ATG 0 0 MC SL 567 

244 2,0 TND PK Bu/Cy/ATG II Ribota DC SL 508 

245 1,0 TND KČ Bu/Cy/ATG 0 0 DC SL 509 

Santrumpos: ATG – antitimocitinis imunoglobulinas; BI – bendras išgyvenamumas; Bu – busulfanas; Cyc – ciklofosfamidas; KČ – kaulų čiulpai; MLP – mirtis 
dėl ligos progresavimo; MTK – mirtis dėl toksinių komplikacijų; NGD – netapatus giminingas donoras; SL – stabili liga; TGD – tapatus giminingas donoras; TND 
– tapatus negiminingas donoras; VK – virkštelės kraujas. 

 (†) – ligonis mirė 

 



18251460109573036520010060504235282114

Dienos po KKLT

100

80

60

40

20

0

V
id

u
rk

is
 +

- 
2
 S

P

CD34

CD19

CD3

PKL

 

4.3-1 pav. Chimerizmo vidurkių kinetika atskirose ląstelių frakcijose, esant 
visiškam DC leukocituose (n = 14). 

nustatytas MC: T limfocituose recipiento DNR rasta 7,4 proc. ligonių, B 

limfocituose – 15,4 proc., o KKL – 71,4 proc. ligonių. 

Analizuojant chimerizmo kinetiką ALP, CD3 ir CD19 populiacijose 

stebėtas tranzitorinis chimerizmas: recipiento DNR neviršijo 12 proc., ji buvo 

randama pavieniuose tyrimuose, daugiausia per pirmąsias 100 dienų po KKLT. 

Autologinės frakcijos procentinių vidurkių analizė parodė, kad chimerizmas 

leukocituose, T ir B limfocituose reikšmingai nesiskyrė per visą tyrimo 

laikotarpį (4.3-1 pav.). Tuo metu CD34 frakcijoje stebėtas palaipsniui 

mažėjantis   MC.   Chimerizmo procentinių vidurkių  leukocituose  ir  CD34  

populiacijoje   palyginimas   parodė   (4.3-2 lentelė),   kad   DNR   kiekis  šiose 

populiacijose  per  visą   potransplantacinį   laikotarpį   reikšmingai   nesiskyrė,  

4.3-2 lentelė. Chimerizmo vidurkių palyginimas PKL ir KKL sergant ALD. 

Diena po 
KKLT 14 21 28 35 42 50 60 100 200 365 730 1095 1460 1825 

P 
reikšmė* 

0,180 1,0 0,109 0,317 0,317 0,068 0,068 0,068 0,042 0,180 0,317 1,0 1,0 1,0 

* Vilkoksono ženklų kriterijus 



išskyrus 200-ąją dieną (p = 0,042). Recipiento KKL kiekis svyravo nuo 55 iki 

98 proc. Galutinė chimerizmo konversija KKL įvyko apie trečiuosius metus 

po transplantacijos. 

 

 

4.3.3. ALP analizė esant mišriam chimerizmui PKL 

Mišrus chimerizmas PKL rastas 33,3 proc. (7/21) ligonių. Ištyrus 

chimerizmo kinetiką leukocituose, penkiems ligoniams nustatytas stabilus 

ilgalaikis MC, likusiems dviem – mažėjantis MC (4.3-3 lentelė). 

Penkiems pacientams (LIN 119, 121, 126, 127 ir 154), kuriems leukocitų 

frakcijoje buvo aptiktas stabilus ilgalaikis MC, chimerizmo kinetika visose 

ląstelių populiacijose buvo panaši (4.3-2 pav.). Persistuojantis MC visose 

tirtose ląstelėse buvo randamas iki 5 metų po transplantacijos. Nė vienam šių 

ligonių neišsivystė transplantato atmetimas. Imunosupresinis gydymas taip pat 

nebuvo koreguotas. Vienam recipientui (LIN 154) įvyko spontaninė 

chimerizmo konversija iš MC į visišką DC visose ląstelių populiacijose. 

Vienas vaikas (LIN 119) mirė dėl ALD progresavimo, likę keturi išlieka gyvi. 

Dviem ligoniams (LIN 198 ir 237) rastas mažėjantis MC, sąlygotas 

užsitęsusio  transplantato  prigijimo  (4.3-3 pav.).  Tiek  leukocituose, tiek ALP  

4.3-3 lentelė. Mišrus chimerizmas sergant ALD (n = 7). 

LIN MC kinetika 
PKL 

Skirtas 
gydymas 

Chimerizmo 
konversija 

PKL 

Chimerizmo 
konversija 

ALP 

Mirties 
priežastis 

BI 
(diena po 
KKLT) 

119 Stabilus – MC MC MLP 117 

121 Stabilus – MC MC – 1991 

126 Stabilus – MC MC – 1950 

127 Stabilus – MC MC – 1943 

154 Stabilus – DC DC – 1600 

198 Mažėjantis CSA nutraukimas DC DC MLP 322 

237 Mažėjantis CSA ↓ DC DC – 567 

Santrumpos: BI – bendras išgyvenamumas; CSA ↓ – ciklosporino dozės mažinimas; MLP – mirtis dėl 
ligos progresavimas. 
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4.3-2 pav. Chimerizmo vidurkių kinetika esant stabiliam ilgalaikiam 
MC (n = 5). 

 

4.3-3 pav. Mažėjantis mišrus chimerizmas. 

Santrumpos: CSA ↓ - ciklosporino dozės mažinimas. 

dinamikoje mažėjanti recipiento frakcija stebėta iki 40 dienų po 

transplantacijos. Po imunosupresinio gydymo korekcijos MC palaipsniui 

perėjo į visišką DC visose ląstelių populiacijose. Vienas šių ligonių (LIN198) 

mirė dėl ALD progresavimo, o antras pacientas tyrimo rezultatų vertinimo 

dieną gyveno.    
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4.3.4. Klinikinių rodiklių ir chimerizmo lyginamoji analizė 

Pagrindiniai ligonių klinikiniai rodikliai iki transplantacijos ir jos išeities 

parametrai pateikti 4.3-4 lentelėje. Prieštransplantacinių veiksnių analizė 

parodė, kad galvos smegenų demielinizacijos laipsnis reikšmingai nesiskyrė 

tarp ligonių su visišku DC ir MC (p = 0,287). KKL donoras ir šaltinis taip pat 

neturėjo įtakos chimerizmui PKL (atitinkamai p = 1,0 ir p = 0,098). Neradome 

reikšmingo skirtumo ir tarp TPŠL bei transplantato atmetimo profilaktikai 

naudoto antitimocitinio imunoglobulino preparato (p = 0,172). Ūmi TPŠL 

dažniau pasireiškė ligoniams, turintiems visišką DC leukocituose: I-IIo ūmi 

TPŠL diagnozuota 7 iš 14 ligonių DC-grupėje, lyginant su 1 iš 7 ligonių MC-

grupėje (p = 0,020), o III-IV sunkumo laipsnis stebėtas tik DC-grupėje. Tačiau 

ūmios TPŠL išraiškos forma reikšmingai nesiskyrė tarp abiejų grupių 

(p = 0,055). Ribota ir išplitusi lėtinės TPŠL forma diagnozuota tik esant 

visiškam DC leukocituose, tačiau palyginus abi grupes skirtumas tarp jų buvo 

nereikšmingas (p = 0,166).  

Lyginant ALD progresavimo dažnį abiejose grupėse, statistiškai 

reikšmingo skirtumo negauta: neurologinės simptomatikos pablogėjimas 

vystėsi 3 iš 14 vaikų su DC ir 4 iš 7 vaikų, turinčių MC PKL (p = 0,151). 

Sergant ALD, tik vienas ligonis, turėjęs visišką DC PKL, mirė dėl toksinių 

komplikacijų (p = 1,0). Pagrindinė mirties priežastis abiejose grupėse buvo 

neurologinės  būklės  blogėjimas,  kuris  lėmė  panašų  išgyvenusių ligonių 

skaičių abiejose grupėse: DC-grupėje išgyveno 12 iš 14 (85,7 proc.), lyginant 

su 5 iš 7 (71,4 proc.) pacientų MC-grupėje (p = 0,574). Vidutinis ligonių 

stebėjimo laikotarpis tarp abiejų grupių taip pat reikšmingai nesiskyrė ir sudarė 

968 (251-2426) dienų po transplantacijos DC-grupėje bei 1600 (117-1991) 

dienų MC-grupėje (p = 0,913).   

 

 

4.3.5. Chimerizmo PKL ir ALP įtaka išgyvenamumui po transplantacijos 

Vertinant išgyvenamumo po transplantacijos rodiklius priklausomai nuo 

chimerizmo   PKL   (4.3-4 pav.),   nustatėme   kad   chimerizmas   leukocituose 
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4.3-4 lentelė. ALD sergančių ligonių klinikinių rodiklių lyginamoji analizė 
priklausomai nuo chimerizmo PKL (n = 21). 

 DC (n = 14) MC (n = 7) p-reikšmė 

Dažnumas (proc.) 66,7 33,3 0,127a 

Loes skalė iki KKLT (vidutinis 
rangas) 9,93 13,14 0,287c 

Donoras 
TGD 
TND 

 
4 
10 

 
2 
5 

1,0b 

KKL šaltinis 
kaulų čiulpai 

periferinis kraujas 
virkštelės kraujas 

 
6 
8 
0 

 
5 
1 
1 

0,098 a,1) 

Antitimocitinis imunoglobulinas 
Merieux 

Fresenius 
neskirta 

 
2 

10 
2 

 
4 
3 
0 

0,172 a,2) 

Ūmi TPŠL 
0 

I-II 
III-IV 

 
                 4* 

7 
3 

 
                 6* 

1 
0 

   0,055a, 3) 

  *0,020b 

Lėtinė TPŠL 
nebuvo 

ribota 
išplitusi 

 
  8* 
5 
1 

 
  7* 

0 
0 

   0,166 a, 4) 

  *0,055b 

ALD progresavimas 
nėra 
yra 

nevertinama 

 
10 
3 

                 1# 

 
3 
4 
0 

0,151b 

Mirtingumas dėl toksinių 
komplikacijų 

gyvena 
mirė 

 
 

13 
1 

 
 

7 
0 

1,0b 

Bendras išgyvenamumas 
gyvena 

mirė 

 
12 
2 

 
5 
2 

0,574b 

Stebėjimo laikas (dienos po KKLT) 
Mediana 
[min - max] 
Vidutinis rangas 
[95 proc. PI] 

 
968 

[251-2426] 
11,14c 

[802-1607] 

 
1600 

[117-1991] 
10,71c 

[435-1991] 

0,913c 

Santrumpos: ATG – antitimocitinis imunoglobulinas; TGD – tapatus giminingas donoras; TND – 
tapatus negiminingas donoras; 
aChi-kvadrato kriterijus;  bTikslus tikimybių palyginimo kriterijus; cMano Vitnio kriterijus 

1)
χ

2 = 4,727; l.l. = 2; 2)
χ

2 = 4,615; l.l. = 2; 3)
χ

2 = 6,263; l.l. = 2 4)
χ

2 = 4,2; l.l. = 2 (l.l. – laisvės 
laipsnis). 

# - ligonis mirė praėjus 251 dienai po KKLT 

neturėjo statistiškai reikšmingos įtakos išgyvenamumui be neigiamo įvykio, jei 

neigiamas įvykis apibrėžtas kaip mirtingumas dėl toksinių komplikacijų ir 

ALD progresavimas: be neigiamo ivykio išgyveno 76,9 proc. (3/14) ligonių su 

DC,  lyginant   su   42,9   proc.  (4/7)   ligonių   su   MC   (p = 0,087).   Bendras 
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4.3-4 pav. Išgyvenamumo po transplantacijos rodikliai priklausomai nuo 
chimerizmo PKL:  —— DC, –  –  – MC. 

išgyvenamumas taip pat reikšmingai nesiskyrė tarp abiejų grupių: išgyveno 

85,7 proc. (12/14) ligonių su DC, palyginus su 71,4 proc. (5/7) ligonių su MC 

(p = 0,490). Iš keturių mirusių ligonių trys mirė dėl pagrindinės ligos progreso, 

o vienas vaikas – dėl infekcinių-toksinių komplikacijų. Sergant ALD 

nepasireiškė jokie kiti neigiami įvykiai. 

Įvertinus chimerizmo ALP reikšmę išgyvenamumui, nepavyko nustatyti 

nė vienos tyrinėtos ląstelių frakcijos įtakos transplantacijos rezultatams (4.3-5 

lentelė). Išgyvenamumas be neigiamo įvykio ir bendras išgyvenamumas 

reikšmingai nesiskyrė priklausomai nuo chimerizmo T limfocituose 

(atitinkamai p = 0,209 ir p = 0,605), B limfocituose (p = 0,302 ir p = 0,522) ar 

KKL frakcijoje (p = 0,498 ir p = 0,199). 

4.3-5 lentelė. Chimerizmo PKL ir ALP įtaka išgyvenamumo rodikliams. 

PKL CD3 CD19 CD34  
DC MC P* DC MC p* DC MC P* DC MC p* 

Išgyvenamumas 
be neigiamo 
įvykio (proc.) 

76,9 42,9 0,087 75,0 50,0 0,209 84,6 33,3 0,302 80,0 60,0 0,498 

Bendras 
išgyvenamumas 
(proc.) 

85,7 71,4 0,490 84,6 75,0 0,605 85,7 66,7 0,522 81,0 75,0 0,199 

* - Logaritminio rango kriterijus 
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4.4. LIETUVOJE TRANSPLANTUOTŲ VAIKŲ CHIMERIZMO ANALIZĖ 

4.4.1. Ligonių klinikiniai rodikliai 

Lietuvoje nuo 2002 metų vasario iki 2007 metų gegužės mėnesio 

alogeninė KKLT atlikta 21 vaikui. Du ligoniai pašalinti iš analizės, remiantis 

neįtraukimo kriterijais (žr. 3.2.1 skyrių): vienas vaikas mirė anksti po 

transplantacijos (+16 d.), antras – dėl trumpo stebėjimo laikotarpio (mažiau nei 

viena savaitė). Tokiu būdu 19 pacientų buvo įtraukti į studiją.  

ŪLL (n=6)
32%

JMML (n=2)
11%

LML (n=1)
5%

LLH (n=1)
5%

FA (n=1)
5%

SAA (n=3)
16%

ŪML (n=5)
26%

 

4.4-1 pav. Lietuvoje transplantuotų ligonių diagnozės.  

Santrumpos: JMML – juvenilinė mielomonocitinė leukemija; LLH – Langerhanso ląstelių histiocitozė; 
LML – lėtine mieloidinė leukemija; SAA – sunki aplazinė anemija; ŪML – ūmi mieloblastinė 
leukemija.  

Pagrindiniai ligonių klinikiniai rodikliai pateikti 4.4-1 lentelėje. Skirtingai 

nuo pirmose trijose disertacijos rezultatų dalyse aprašytų ligonių, šią tiriamąją 

grupę sudarė vaikai, sirgę įvairiomis ligomis, kurioms skirtas skirtingas 

kondicionavimas. Tikslus diagnozių pasiskirstymas pavaizduotas 4.4-1 

paveiksle. Didžioji dalis ligonių (73,7 proc., 14/19) sirgo ivairiomis leukemijos 

formomis, likusiems penkiems iš devyniolikos vaikų (26,3 proc.) diagnozuotos 

nepiktybinės kraujo ligos. Visi sirgę leukemija ligoniai, išskyrus vieną, 

transplantuoti pirmoje arba antroje visiškoje remisijoje. Daugumai pacientų 

(78,9 proc., 15/19), buvo persodintos tapataus giminingo donoro (brolio ar 

sesers) kamieninės ląstelės, negiminingo donoro KKL buvo persodintos 

keturiems vaikams (21,1 proc.). Dažniausiai buvo naudoti kaulų čiulpai 

(68,4 proc., 13/19), periferinio kraujo KKL perpiltos 31,6 proc. (6/19) vaikų.



4.4-1 lentelė. Lietuvoje transplantuotų ligonių klinikiniai rodikliai (n = 19). 

LIN Diagnozė Remisija 
prieš KKLT 

Donoras KKL 
šaltinis 

Kondicionavimas Chime- 
rizmas 
PKL 

Ūmi 
TPŠL 

(sunkumo 
laipsnis) 

Lėtinė TPŠL 
(išplitimo 
laipsnis) 

Neigiamas įvykis  . BI 
(dienos 

po 
KKLT) 

3 SAA nevertinama TGD KČ Cyc+ATG1) MC II ribota VR 1833 

5 ŪML (M7) VR 1 TGD PK Bu/Cyc MC 0 ribota Rec (KČ) 981 (†) 

7 ŪMLp(M2) VR 1 TGD PK Bu/Cyc MC 0 0 Rec (KČ) 273 (†) 

11 T-ŪLL VR 2 TGD PK Bu/Cyc/Eto MC 0 0 Rec (KČ) 270 (†) 

13 ŪML (M0) VR 1 TGD KČ Bu/Cyc DC 0 0 VR 1154 

16 SAA nevertinama TGD KČ Cyc+ATG1) MC 0 0 transplantatoiatmetimas 1049 

17 T-ŪLL VR 1 TGD PK Bu/Cyc/Eto DC II 0 VR 1028 

19 pB-ŪLL VR 2 TGD PK Bu/Cyc/Eto DC III nevertinama2) MTK 85 (†) 

24 LML lėtinė fazė TGD KČ Bu/Cyc DC II 0 VR 711 

25 pB-ŪLL VR 2 TGD KČ Bu/Cyc/Eto MC 0 0 Rec (KČ) 174 (†) 

26 pB-ŪLL VR 1 TGD KČ Bu/Cyc/Eto DC IV išplitusi TRM 322 (†) 

28 SAA nevertinama TGD KČ Cyc+ATG1) MC 0 0 VR 664 

30 FA SAA TND KČ Flu/Cyc/Campath/ATG1) MC 0 0 VR 544 

32 LLH sisteminėiforma TND KČ Flu/Mel/Campath1) MC 0 0 neprigijimas 370 (†) 

33 ŪML (M1) VR 1 TGD KČ Bu/Flu/Mel/ATG DC 0 nevertinama2) MTK 57 (†) 

34 ŪML (M2) VR 1 TGD KČ Bu/Mel MC I 0 Rec (KČ) 474 

42 T-ŪLL VR 3 TGD KČ Bu/Cyc/Eto DC III išplitusi MTK 116 (†) 

46 JMML nevertinama TND PK Bu/Cyc/Mel/ATG DC II išplitusi VR 146 

48 JMML nevertinama TND KČ Bu/Cyc/Mel/ATG DC 0 nevertinama2) VR 81 

Santrumpos: ATG – antitimocitinis imunoglobulinas; BI – bendras išgyvenamumas; Bu – buslfanas; Campath® – alemtuzumabas; Cyc – ciklofosfamidas; Eto – 
etopozidas 16; Flu – fludarabinas; JMML – juvenilinė mielomonocitinė leukemija; KČ – kaulų čiulpai; LLH – Langerhanso ląstelių histiocitozė; LML – lėtinė 
mieloidinė leukemija; Mel – melfalanas; MTK – mirtis dėl toksinių komplikacijų; pB-ŪLL – B pirmtakų ūmi limfoblastinė leukemija; PK – periferinis kraujas; Rec 
(KČ) – kaulų čiulpų recidyvas; SAA – sunki aplazinė anemija; T-ŪLL – T pirmtakų ūmi limfoblastinė leukemija; TGD – tapatus giminingas donoras; TND – tapatus 
negiminingas donoras; ŪML – ūmi mieloblastinė leukemija; VR1,2,3 – pirma, antra, trečia visiška remisija. 
1) nemieloabliacinis kondicionavimas 
2) ligonis mirė nesulaukęs 100 dienų po KKLT, kai išsivysto lėtinė TPŠL 
(†) – ligonis mirė 



Kiekvienai ligai skirti specifiniai kondicionavimai išvardinti 4.4-1 lentelėje. 

TPŠL profilaktikai skirtos standartinės ciklosporino ir metotreksato dozės 

(Storb R. ir kt., 1986). Persodinant negiminingo donoro KKL, papildomai 

lašintas atitimocitinis imunoglobulinas. 

 

 

4.4.2. Chimerizmo kinetikos analizė 

Lietuvoje ALP izoliacija iki šiol neatliekama, todėl Lietuvos pacientams 

chimerizmas tirtas tik PKL.  

Paskyrus ligai specifinį kondicionavimą, 9 iš 19 (47,4 proc.) analizuotų 

ligonių nustatytas visiškas DC, 10 iš 19 (52,6 proc.) ligonių – MC. Vaikams, 

kuriems leukocituose nustatytas DC, visuose atliktuose tyrimuose užfiksuota 

100 proc. donoro DNR. 

Išnagrinėjus MC kinetiką, rastas stabilus ilgalaikis ir didėjantis MC (4.4-2 

lentelė).  

Stabilus ilgalaikis MC (4.4-2 pav.) rastas trims ligoniams, sirgusiems 

nepiktybinėmis kraujo ligomis (LIN 3, 28 ir 30). Visiems jiems tęsėsi ilgalaikė 

visiška remisija be jokių TPŠL požymių. Donoro DNR dalis PKL svyravo nuo  

4.4-2 lentelė. Mišrus chimerizmas (n = 10). 

LIN MC 
kinetika 

PKL 

Neigiamas 
įvykis po 
KKLT 

Neigiamo 
įvykio 

diena po 
KKLT 

Taikytas 
gydymas 

Chime-
rizmo 

konversija 

Mirties 
priežastis 

BI 
(diena 

po 
KKLT) 

3 Stabilus – – – MC - 1833 
5 Didėjantis Recidyvas 79 DLI MC MLP 981 

7 Didėjantis Recidyvas 134 DLI MC MLP 273 

11 Didėjantis Recidyvas 186 DLI MD MLP 270 

16 Didėjantis Atmetimas 107 KKLT 2 DC – 1049 

25 Didėjantis Recidyvas 50 DLI MC MLP 174 

28 Stabilus – – – MC – 664 

30 Stabilus – – – MC – 544 

32 Didėjantis Neprigijimas 42 KKLT 2 MC AntrinėiŪML 370 

34 Didėjantis Recidyvas 400 Chemoterapija DC – 474 

*  LIN 34 – gyveno nesant remisijai 

Santrumpos: BI – bendras išgyvenamumas, DLI – donoro limfocitų infuzija; KKLT 2 – antroji 
transplantacija; MLP – mirtis dėl leukemijos progreso; MTK – mirtis dėl toksinių komplikacijų; ŪML – 
ūmi mieloblastinė leukemija 
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4.4-2 pav. Stabilus ilgalaikis mišrus chimerizmas. 
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4.4-3 pav. Mišrus chimerizmas dėl transplantato neprigijimo. 
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4.4-4 pav. Mišrus chimerizmas dėl leukemijos recidyvo.  
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80 iki 98 proc. be imunosupresinio gydymo korekcijos. Dviem ligoniams, 

sirgusiems nepiktybinėmis kraujo ligomis (LIN 16 ir 32) rastas didėjantis MC: 

LIN 16 – dėl progresuojančio transplantato atmetimo, LIN 32 – dėl 

transplantato neprigijimo. Abu pacientai transplantuoti antrą kartą iš to paties 

donoro. Vienam jų (LIN 16) antrą kartą persodintos KKL prigijo. Tai lėmė MC 

konversiją į visišką DC. Kitam ligoniui (LIN 32) užfiksuotas trumpalaikis 

donoro frakcijos atsiradimas periferiniame kraujyje, tačiau ir antrą kartą 

transplantatas neprigijo (4.4-3 pav.). Ligonis mirė dėl išsivysčiusios antrinės 

ūmios mieloblastinės leukemijos.  

Visiems leukemija sirgusiems ligoniams (LIN 5, 7, 11, 25 ir 34), 

nustatytas didėjantis MC. Perpylus KKL, pradžioje dokumentuotas pilnas 

prigijimas esant visiškam DC. MC atsiradimą sąlygojo piktybinio klono 

ataugimas (4.4-4 pav.), po kurio sekė leukemijos recidyvas kaulų čiulpuose. 

Vidutinis laikas nuo MC radimo iki recidyvo diagnozės sudarė 134 dienas 

(svyravo nuo 50 iki 400 dienų po KKLT). Visiems ligoniams, išskyrus LIN 34, 

perpilti donoro limfocitai, tačiau tai nesustabdė ligos progresavimo. LIN 34 

gydytas chemoterapija, po kurios gauta chimerizmo konversija. Tyrimo 

rezultatų vertinimo dieną šis ligonis vienintelis iš recidyvavusių vaikų buvo 

likęs gyvas. 

 

 

4.4.3. Klinikinių rodiklių ir chimerizmo lyginamoji analizė 

Ligonių klinikiniai rodikliai priklausomai nuo chimerizmo apibendrinti 

4.4-3 lentelėje. Visiems penkiems pacientams, sirgusiems nepiktybine kraujo 

liga išsivystė MC (p = 0,033). Tai sietina su nemieloabliaciniu 

kondicionavimu, skirtu šiems ligoniams (p = 0,033). Visi vaikai, sirgę 

piktybinėmis kraujo ligomis, gydyti mieloabliaciniu kondicionavimu (žr. 4.4-1 

lentelę, 78 p.), po kurio 64,3 proc. (9/14) pacientų nustatytas visiškas DC, o 

likusiems 35,7 proc. rastas MC (5/14). Donoro tipas ir KKL šaltinis tarp abiejų 
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4.4-3 lentelė. Ligonių klinikiniai rodikliai priklausomai nuo chimerizmo 
(n = 19). 

 DC (n = 9) MC (n = 10) p-reikšmė 

Dažnumas (proc.) 47,4 52,6 0,819a 
Kraujo liga 

piktybinė 
nepiktybinė 

 
9 
0 

 
5 
5 

 
0,033b 

Kondicionavimas 
mieloabliacinis 

nemieloabliacinis 

 
9 
0 

 
5 
5 

 
0,033b 

Donoras 
TGD 
TND 

 
7 
2 

 
8 
2 

 
0,667b 

KKL šaltinis 
kaulų čiulpai 

periferinis kraujas 

 
6 
3 

 
7 
3 

0,630b 

CD34 x106/kg recipiento kūno svoriui     
(rangų vidurkis [95 proc. PI] ) 9,67[1,497-6,832] 10,3[2,220-7,948] 0,842 c 

Ūmi TPŠL 
0 

I-II 
III-IV 

 
3 
3 
3 

 
8 
2 
0 

  0,064a, 1) 

  *0,055b 

Lėtinė TPŠL 
 nebuvo 

ribota 
išplitusi 

nevertinama§ 

 
               3* 

0 
3 

               3 

 
  8* 
2 
0 
0 

 0,017c, 2) 

 *0,055b 

Mirtingumas dėl toksinių komplikacijų  
gyvena/mirė dėl kitų priežasčių  

mirė 

 
5 
4 

 
10 
0 

0,033b 

Leukemijos recidyvas 
remisija 

recidyvas 
nevertinama 

 
9 
0 
0 

 
0 
5 

  5‡ 

<0,001b 

Transplantato atmetimas 
išsivystė 

neišsivystė 

 
0 
9 

 
2 
8 

0,474b 

Ilgalaikė visiška remisija 
tęsiasi 

mirė 

 
5 
4 

 
4 

  6# 
0,656b 

Stebėjimo laikas (dienos po KKLT) 
Mediana 
[min - max] 
Vidutinis rangas 
[95 proc. PI] 

 
146 

[57-1154] 
8,0c 

[75.13-747.09] 

 
509 

[174-1833] 
11,8c 

[301.54-1024.86] 

0,156c 

Santrumpos: TGD – tapatus giminingas donoras; TND – tapatus negiminingas donoras. 
aChi-kvadrato kriterijus;  bTikslus tikimybių palyginimo kriterijus; cMano Vitnio kriterijus 

1)
χ

2 = 5,435; l.l. = 2; 2)
χ

2 = 10,248; l.l. = 3  (l.l. – laisvės laipsnis). 

§ - du ligoniai mirė nesulaukę 100 dienų po KKLT, kai išsivysto lėtinė TPŠL; vieno ligonio stebėjimo 
laikas buvo trumpesnis nei 100 dienų 
‡ - penki ligoniai sirgo nepiktybinėmis kraujo ligomis 
# - vienas ligonis (LIN 34) gyveno nesant remisijai 
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grupių reikšmingai nesiskyrė (atitinkamai p = 0,667 ir p = 0,630). KKL 

vidutinė dozė buvo kiek didesnė MC-grupėje, (4,83x106 CD34/kg recipiento 

kūno svorio, lyginant su DC-grupe 2,50x106 CD34/kg recipiento kūno svorio), 

esant panašiam kaulų čiulpų ir periferinio kraujo KKL naudojimui, tačiau šis 

skirtumas buvo nereikšmingas (p = 0,842).  

Po transplantacijos vaikams su DC dažniau pasireiškė ūmi ir lėtinė 

TPŠL. Dauguma ligonių, kuriems leukocitų frakcijoje rastas MC (8/10), 

neturėjo jokių ūmios ar lėtinės TPŠL požymių (p = 0,055), o dviem iš jų 

pasireiškė tik lengva TPŠL forma (I-IIo ūmi TPŠL ir ribota lėtinė TPŠL). 

Lyginant abi grupes skirtumas tarp ūmios TPŠL pasireiškimo laipsnio buvo 

nereikšmingas (p = 0,064). Tuo tarpu lėtinė TPŠL reikšmingai dažniau stebėta 

DC-grupėje (p = 0,017). Nustatėme, kad mirtingumas dėl toksinių-infekcinių 

komplikacijų yra reikšmingai susijęs su visišku DC (p = 0,033), o leukemijos 

recidyvas – su MC (p<0,001). Tuo metu transplantato atmetimo dažnis 

lyginant abi grupes reikšmingai nesiskyrė (p = 0,474). Penkiems iš devynių 

ligonių su visišku DC ir keturiems iš dešimt vaikų su MC tęsėsi ilgalaikė 

visiška remisija (p = 0,656), esant panašiam stebėjimo laikui abiejose grupėse: 

vidutinis stebėjimo laikas DC grupėje sudarė 146 dienas po KKLT (svyravo 

nuo 57 iki 1154 dienų), palyginus su 509 dienomis (nuo 174 iki 1183 dienų) 

DC grupėje (p = 0,156). 

 

 

4.4.4. Chimerizmo įtaka išgyvenamumui po transplantacijos 

Vertinant chimerizmo įtaką išgyvenamumui ligoniams sirgusiems 

leukemija (n = 14), nustatėme, kad MC buvo statistiškai reikšmingai susijęs su 

leukemijos recidyvu – visiems penkiems pacientams autologinės frakcijos 

atsiradimas periferiniame kraujyje sąlygotas piktybinio klono ataugimo, dėl ko 

išgyvenamumas be recidyvo šioje grupėje buvo lygus nuliui (4.4-5 A pav.). To 

metu kai visiems devyniems ligoniams su visišku DC tęsėsi remisija, t.y. 

išgyvenamumas be recidyvo, esant visiškam DC sudarė 100 proc. Skirtumas 

yra statistiškai reikšmingas (p = 0,002). 
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4.4-5 pav. Ligonių, sergančių leukemija išgyvenamumas priklausomai nuo 
chimerizmo (n = 14):  —— DC, –  –  – MC. 
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4.4-6 pav. Visų analizuotų ligonių išgyvenamumas priklausomai nuo 
chimerizmo (n = 19): —— DC, –  –  – MC. 
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Išnagrinėjus neigiamus įvykius, infekcinės-toksinės komplikacijos buvo 

pagrindinis veiksnys, lėmęs ligonių su visišku DC mirtingumą po 

transplantacijos. Be neigiamo įvykio išgyveno 55,6 proc. vaikų (4.4-5 B pav.). 

MC grupėje leukemijos recidyvas buvo vienintelis neigiamas  įvykis  –  nei  

vienas  ligonis  neišgyveno  be  neigiamo  įvykio. Sergant leukemija, abiejų 

grupių lyginamoji analizė parodė, kad chimerizmas neturėjo įtakos 

išgyvenamumui be neigiamo įvykio  (p = 0,109). Tos pačios priežastys lėmė 

tai, kad bendras išgyvenamumas taip pat reikšmingai nesiskyrė priklausomai 

nuo chimerizmo (p = 0,663, 4.4-5 C pav.). 

Vertinant chimerizmo įtaką išgyvenamumui visiems pacientams (n = 19), 

nustatėme, kad be neigiamo įvykio išgyveno 55,6 proc. ligonių su DC, lyginant 

su 30 proc. ligonių turėjusių MC (4.4-6 A pav.). Bendras išgyvenamumas 

abiejose grupėse sudarė atitinkamai 55,6 proc. ir 50 proc. (4.4-6 B pav.). Taigi, 

nei išgyvenamumas be neigiamo įvykio, nei bendras išgyvenamumas 

reikšmingai nesiskyrė priklausomai nuo chimerizmo (atitinkamai p = 0,435 ir 

p = 0,601). 
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5. REZULTATŲ APTARIMAS 

5.1. ŪMI LIMFOBLASTINĖ LEUKEMIJA 

Tiriant chimerizmą PKL, visiškas DC rastas 74,4 proc. (32/43) ŪLL 

sergančių ligonių, MC – 25,6 proc. (11/43) ligonių. Vienas šio darbo uždavinių 

buvo nustatyti MC dažnį vaikams, sergantiems leukemija po klasikinio 

mieloabliacinio kondicionavimo. Ilgai chemoterapija gydyti ligoniai, kuriems 

skirtas sumažinto intensyvumo kondicionavimas, didinantis MC išsivystymo 

galimybę, buvo tikslingai pašalinti iš analizės. Absoliučiai daugumai tirtų 

pacientų (93,0 proc., 40/43) mieloabliacija pasiekta viso kūno apšvita ir 

etopozidu. Keliuose moksliniuose darbuose įrodytas viso kūno apšvitos 

pranašumas prieš chemokondicionavimą (pakeitus viso kūno apšvitą 

busulfanu) –po transplantacijos recidyvo tikimybė yra reikšmingai mažesnė, jei 

prieš transplantato infuziją skiriama viso kūno apšvita (Bunin N. ir kt, 2003; 

Jamieson C.H. ir kt., 2003; Willemze AJ. ir kt., 2007). Todėl gydant vaikų 

ŪLL, šis kondicionavimas yra pirmo pasirinkimo gydymas daugelyje klinikų, 

tame tarpe Vokietijoje ir Austrijoje, kur šiuo metu vykdomas 2003 metų vaikų 

ŪLL-BFM alogeninių KKL transplantacijų protokolas. Visiems ŪLL 

sirgusiems tiriamiesiems transplantacijos procedūra atlikta, vadovaujantis 

minėtu protokolu.  

Didžioji dauguma studijų, nagrinėjusių chimerizmą leukemija 

sergantiems pacientams po mieloabliacinio kondicionavimo, tyrinėjo mišrų 

pacientų kolektyvą, t.y. ligonius, sergančius įvariomis leukemijos formomis  

(van Leeuwen J.E. ir kt. 1994; Bader P. ir kt. 1997, 1998, 2000; Dubovsky I. ir 

kt., 1999; Acquaviva C. ir kt., 2003). Dalinai dėl šios priežasties šiose studijose 

nustatytas MC dažnis yra didesnis, nei mūsų tyrime ir svyruoja nuo 33 iki 

47 proc. Tačiau netgi moksliniuose darbuose, kuriuose nagrinėti vien ŪLL 

sergantys recipientai, MC buvo aptinkamas kur kas dažniau: 60 proc. (Ramirez 

M. ir kt., 1996), 55,5 proc. (Zetterquist H. ir kt., 2000), 36 proc. ligonių (Bader 

P. ir kt., 2002). Pirmose dviejose studijose tirtų pacientų skaičius buvo 

nedidelis (atitinkamai 15 ir 9 ligoniai). Į tai reikėtų atsižvelgti, vertinant gautas 
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MC procentines reikšmes. Be to, Ramirez naudojo mieloabliacinį 

kondicionavimą busulfano pagrindu, dėl ko MC, aptinkamo prieš leukemijos 

recidyvą, dažnis galėtų būti didesnis. Bader ir bendraautorių tirtas pacientų 

kolektyvas yra pakankamai didelis (173 vaikai), tačiau straipsnyje 

nepateikiama duomenų apie ligonių kondicionavimą ir prieštransplantacinius 

rodiklius. Tokiu būdu šioje disertacijoje pateikiami duomenys apie MC dažnį 

po mieloabliacinio kondicionavimo ŪLL sergantiems vaikams negali būti 

besąlygiškai lyginami su kitų studijų rezultatais. Minėtą rezultatų skirtumą 

galima būtų iš dalies paaiškinti ir tuo, kad analizuojamų vaikų tarpe 

diagnozuotas palyginus mažas kaulų čiulpų recidyvų skaičius – 9,3 proc. 

(4/43), o tuo pačiu retai stebėtas ir didėjantis MC. Tokie rezultatai galimai 

sietini su nestandartine transplantato prieš šeimininką ligos profilaktika – 

persodinant identiškų giminingų donorų KKL, recipientams vietoj paprastai 

skiriamų ciklosporino ir metotreksato (Storb R. ir kt., 1986) skirtas tik 

ciklosporinas. Kelių tyrimų duomenys rodo, kad kuo mažesnė imunosupresija, 

tuo mažesnė ir recidyvo tikimybė (Locatelli F. ir kt., 2000; Teuffel O. ir kt., 

2005). Ciklosporino ir metotreksato derinys yra daugelio plačiai paplitusių 

imunosupresijos režimų pagrindas (Potter V. ir Moore J., 2008), tačiau 

metotreksatas lėtina KKL prigijimą ir didina įvairių toksinių komplikacijų 

skaičių (Chao N.J. ir kt., 2000; Ho V.T. ir kt., 2001). Tuo remiantis mėginama 

sumažinti jo dozę (Cutler C. ir Antin J.H., 2002) arba pakeisti kitais 

imunosupresantai (Cutler C. ir kt., 2004). Tyrimų rezultatai rodo, kad tokia 

taktika nedidina recidyvo po transplantacijos rizikos, bet sumažina toksinių 

komplikacijų dažnį ankstyvame ir vėlyvame potransplantaciniame periode 

(Cutler C. ir kt., 2004; Koh L.P. ir kt., 2007). 

Visuose aukščiau minėtuose darbuose, kuriuose buvo tirtas chimerizmas 

ŪLL sergantiesiems, polimorfiniai DNR žymenys analizuoti tik periferinio 

kraujo leukocituose (Ramirez M. ir kt., 1996; Zetterquist H. ir kt., 2000; Bader 

P. ir kt., 2002). Savo tyrime chimerizmui tirti taip pat rėmėmės DNR žymenų 

įvairove. Donorui nuo recipiento atskirti naudotas komercinis DNR žymenų 

rinkinys, pagausintas dauginės PGR būdu. Kiekvienai donoro ir recipiento 
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porai buvo rastas bent vienas informatyvus DNR žymuo. Šis praktiškas ir 

patogus būdas plačiai taikomas klinikinėje praktikoje (Antin J.H. ir kt, 2001; 

Bader P. ir kt., 2005). Metodo jautrumas leidžia aptikti iki 1-5×10-2 recipiento 

DNR tiriamojoje medžiagoje (McCann S.R. ir Lawler M., 2004; Lion T., 2003; 

Schraml E. ir kt., 2003). Norėdami padidinti metodo jautrumą, iš periferinio 

kraujo išskyrėme ALP. Tokia metodika leidžia aptikti iki 1×10-3–10-4 

recipiento ląstelių (Lion T. ir kt., 2001). Pastaruoju metu moksliniuose 

tyrimuose aprašomi ir kiti būdai, kurie leistų padidinti chimerizmo tyrimo 

jautrumą, pvz., naudojami alternatyvūs polimorfizmo žymenys – genomo sekų 

polimorfizmas (Willasch A. ir kt., 2007), pavienių nukleotidų skirtumai 

(Alizadeh M. ir kt., 2002; Maas F. ir kt., 2003; Gineikienė E. ir kt., 2009), Y 

chromosomai specifinės sekos (Fehse B. ir kt., 2001; Thiede C. ir kt., 2003), 

kurie gausinami ir vertinami kiekybine tikro laiko PGR. Tokiu būdu 

chimerizmo tyrimo jautrumas padidėja iki 1×10-3–10-5. 

Ištyrus chimerizmą atskirose ląstelėse paaiškėjo, kad nepaisant stabilaus 

DC leukocituose, ALP galima aptikti autologinę frakciją: T limfocituose ji 

rasta 19,4 proc. ligonių, B limfocituose – 9,4 proc., o KKL – 70,0 proc. 

tiriamųjų. Pažymėtina, kad ši nedidelė recipiento ląstelių dalis neturėjo įtakos 

klinikinei eigai – nei vienam iš šių ligonių neišsivystė leukemijos recidyvas ar 

transplantato atmetimas. Recipiento frakcija T ir B limfocituose gana greitai 

išnyko – praėjus šimtui dienų po KKLT. Tuo tarpu CD34 populiacijoje 

recipiento signalai buvo aptinkami iki dvejų metų po transplantacijos. Ilgalaikį 

autologinės kraujodaros egzistavimą patvirtina ir kitų autorių skelbti 

duomenys, kai labai maži recipiento DNR kiekiai periferinio kraujo 

mononuklearuose buvo randami iki penkerių metų po KKLT (Koldehoff M. ir 

kt., 2006; Thiede C. ir kt., 2003). Skirtingai nuo mūsų tyrimo, kur recipiento 

DNR kiekis buvo išreikštas nuošimčiais, minėtose publikacijose pateiktas 

kiekybinis recipiento DNR matavimas. Tačiau abiem atvejais stebėti panašūs 

rezultatai – praėjus keleriems metams po transplantacijos, recipiento frakcija 

palaipsniui sumažėjo. Nuosavų ląstelių išlikimas po transplantacijos aprašytas 

ir ištyrus mezenchimines stromos ląsteles (Stute N. ir kt., 2002; Dikhut A. ir 
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kt., 2005; Rieger K. ir kt., 2005). Tiriant chimerizmą šiose ląstelėse, išskirtose 

iš recipientų kaulų čiulpų, recipiento DNR buvo aptinkama iki 5 metų po 

transplantacijos. Jų persistavimui neturėjo įtakos kondicionavimo 

intensyvumas ar KKL šaltinis (Villaron E.M. ir kt., 2004). Tranzitorinis žemo 

lygio chimerizmas CD3 ir CD19 frakcijose po mieloabliacinio kondicionavimo 

aprašytas ir kitų autorių (Serrano J. ir kt., 2000; Miura Y. ir kt., 2006). Įdomu, 

kad MC šiose ląstelių populiacijose buvo aptiktas taip pat ligoniams, 

sergantiems mieloidinės kilmės leukemija. Kol kas literatūroje nepavyko rasti 

panašių duomenų, patvirtinančių ilgalaikį savų KKL persistavimą ŪLL 

recipientams po mieloabliacinio kondicionavimo, kurias galima būtų aptikti, 

tiriant periferinį kraują. 

Mažas ligonių, kuriems išsivystė kaulų čiulpų recidyvas, skaičius 

(n = 4) greičiausiai sąlygojo tai, kad mūsų tyrime nepavyko nustatyti ALP 

pranašumo, palyginus su PKL – priešingai negu tikėtasi, prieš išsivystant 

leukemijos recidyvui, visose tirtose ląstelių populiacijose autologinė frakcija 

užfiksuota vienu metu. Lygiagretus donoro DNR mažėjimas buvo stebimas 

visose tirtose ALP (4.1-2 pav., 54 p.). Dviems iš keturių recidyvavusių ligonių 

(LIN 88 ir 118, 4.1-3 lentelė, 53 p.) tokie tyrimų rezultatai sietini su audringu 

leukemijos progresavimu – jiems recidyvas po transplantacijos diagnozuotas 

palyginus anksti (atitinkamai 48 ir 86 dieną po KKLT). Kitiems dviems 

ligoniams (LIN 75 ir 220, 4.1-3 lentelė, 53 p.), priešingai, recidyvas 

diagnozuotas kur kas vėliau: 231 ir 831 dieną po KKLT, t.y. tuomet kai 

ligoniai sekami ambulatoriškai ir chimerizmas tiriamas žymiai rečiau. Tai 

prieštarauja Bader skelbtiems duomenims, kuris teigė, kad jei leukemijos 

recidyvas išsivysto praėjus 300 dienų po KKLT, autologinė frakcija aptinkama 

tik blastų populiacijoje, tuo metu kai kitos eilės ląstelės lieka donoro kilmės 

(Bader P. ir kt., 2000). Olandų mokslininkų atliktas tyrimas patvirtina mūsų 

gautus rezultatus apie tai, kad tik dažnas ALP tyrimas gali būti informatyvus, 

norint pamatyti jose didėjančią recipiento frakciją prieš besivystantį recidyvą 

anksčiau, nei leukocituose (Huisman C. ir kt., 2007). Tačiau klinikinėje 
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praktikoje vargu ar tai gali būti įgyvendinta, kai ligonis sekamas 

ambulatoriškai. 

Radome tik vieną studiją, kurioje buvo suabejota ALP tyrimo 

pranašumu ankstyvai recidyvo diagnostikai: joje buvo palygintas chimerizmo 

tyrimas PKL ir ALP, tame tarpe CD3 ir CD34 (Zeiser R. ir kt., 2005). Šioje 

studijoje tirti 168 suaugę ligoniai, sergantys ūmia mieloidine leukemija ir 

mielodisplaziniu sindromu po mieloabliacinio kondicionavimo. Autoriai teigia, 

kad chimerizmo tyrimas PKL ir ALP, atliekamas vidutiniškai kas 24 dienas, 

yra panašios vertės ankstyvai leukemijos recidyvo diagnostikai. Dauguma kitų 

mokslinių darbų, kurie tyrinėjo ALP izoliacijos reikšmę ankstyvai recidyvo 

diagnostikai, nurodo didesnį chimerizmo tyrimo jautrumą ALP, tačiau vieni jų 

tyrė chimerizmą ALP tik radus recipiento ląsteles PKL (Bader P. ir kt., 2000), 

kituose chimerizmo kinetika PKL ir ALP nebuvo lyginama (Zetterquist H. ir 

kt., 2000; Mattson J. ir kt., 2001a; Thiede C. ir kt., 2002). Todėl 

apibendrinančias išvadas apie ALP tyrimo tikslingumą ankstyvai kaulų čiulpų 

recidyvo diagnostikai po mieloabliacinio kondicionavimo daryti sunku. 

Chimerizmo kinetikos analizė yra labai jautrus rodiklis kaulų čiulpų 

recidyvui diagnozuoti. Michallet teigė, kad chimerizmo kinetika, o būtent 

didėjantis MC, yra nepriklausomas ir reikšmingas prognostinis bendro 

išgyvenamumo rodiklis (Michallet A.S. ir kt., 2005). Mūsų tyrimo duomenimis 

kaulų čiulpų recidyvas diagnozuotas 4 iš 5 (80 proc.) ligonių, kuriems išsivystė 

didėjantis MC (4.1-3 lentelė, 53 p.). Tačiau chimerizmo tyrimas kraujo 

ląstelėse neturi prognostinės reikšmės ekstramedulinio recidyvo diagnostikai. 

Ekstramedulinių recidyvų dažnis po transplantacijos gali siekti 41 proc. ir 

sąlygoti bendrą nepalankią transplantacijos išeitį (Saribeyoglu E. ir kt., 2008). 

Mūsų tyrime visi trys ekstramedulinio recidyvo atvejai diagnozuoti ligoniams, 

esant visiškam DC PKL, T ir B limfocituose. Dviem iš šių ligonių (LIN 156 ir 

182, 4.1-1 lentelė, 50 p.) CD34 frakcijoje rastas MC, tuo tarpu vienam ligoniui 

(LIN 171, 4.1-1 lentelė, 50 p.) net ir šioje frakcijoje buvo randama tik donoro 

DNR. Mūsų ir kitų autorių duomenimis (Wilson D.B. ir kt., 2003; Ohashi H. ir 

kt., 2005; Kikushige Y. ir kt., 2007) akivaizdu, kad visiškas DC kraujo 
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ląstelėse ir su juo susijęs transplantato prieš leukemiją efektas neapsaugo nuo 

ekstramedulinio recidyvo. 

Didesnis chimerizmo tyrimo jautrumas, tiriant ALP gerai atsispindi 

ligonių, kuriems rastas žemo lygio MC, chimerizmo kinetikoje: visiems 

keturiems vaikams, turėjusiems žemo lygio MC (4.1-3 lentelė, 53 p.) recipiento 

frakcija pirmiausia buvo aptikta ALP, o vėliau ir PKL. Remiantis didėjančiu 

MC aptiktu būtent ALP (tuo metu kai leukocituose recipiento frakcija neviršijo 

8 proc.), atlikta imunoterapijos korekcija: 3 iš 4 vaikų buvo nutraukta arba 

sumažinta potransplantacinė imunosupresija, o vienam pacientui perpilti 

donoro limfocitai. To pasekoje įvyko pilna chimerizmo konversija iš mišraus į 

visišką DC tiek bendroje leukocitų frakcijoje, tiek ALP. Vertinant tai, kad 

recipiento frakcija buvo aptikta pirmiausia ALP, o palaipsniui daugėjant 

recipiento ląstelėms, ją tapo įmanoma aptikti ir PKL, galima susidaryti vaizdą 

apie didėjančio MC leukocitų frakcijoje vystymosi mechanizmą. Kaip jau ne 

kartą minėjome, didėjantis MC yra glaudžiai susijęs su leukemijos recidyvu 

(Ramirez M. ir kt., 1996, Bader P. ir kt., 1998; Barrios M. ir kt., 2003). Todėl 

chimerizmo konversija iš MC į visišką DC laikoma profilaktikos priemone, 

leidžiančia apsaugoti ligonį nuo leukemijos recidyvo. Chimerizmo konversiją 

galima pasiekti keičiant imunoterapiją įvairiais būdais – nutraukus ciklosporiną 

ar kitus po transplantacijos skiriamus imunosupresantus arba sumažinus jų 

dozę (Elmaagacli A.H. ir kt., 1999; Locatelli F. ir kt., 2000; Fujimaki K. ir kt., 

2001; Prinz E. ir kt., 2003), perpylus donoro limfocitus. Imunokorekcijos 

sukelta chimerizmo konversija išprovokuoja TPŠL ir su ja susijusį 

transplantato prieš leukemiją efektą. Kai kurių studijų duomenys rodo, kad 

transplantato prieš leukemiją efektas priklauso ne vien nuo TPŠL kaip tokios, 

bet ir nuo jos sunkumo laipsnio: esant lengvai Io TPŠL, recidyvo tikimybė yra 

tokia pati kaip ir nesant jokiems TPŠL požymiams, o ligonių išgyvenamumas 

be recidyvo koreliuoja su TPŠL išraiškos stiprumu (Teuffel O. ir kt., 2005). 

Visi imunoterapijos būdai gali būti efektyvūs, siekiant sukelti 

transplantato prieš leukemiją efektą. Tiek ciklosporino dozės sumažinimas 

(Locatelli F. ir kt., 2000) arba visiškas jo nutraukimas (Prinz E. ir kt., 2003), 
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tiek donoro limfocitų infuzija (Dey B.R. ir kt., 2003) gali sukelti stabilią 

remisiją, kai šių priemonių imamasi pradinėje besivystančio recidyvo stadijoje. 

Labiausiai diskutuotinas klausimas – kada imunomoduliacija turi būti pradėta? 

Šiuo metu didėjantis MC būtent leukocituose yra laikomas pagrindu 

profilaktinės imunoterapijos skyrimui (Massenkeil G. ir kt., 2003; Bader P. ir 

kt., 2005b). Tačiau net ir šiuo atveju ne visada pavyksta nugalėti recipiento 

kraujodarą ir piktybinį kloną (Yoshimi A. ir kt., 2005b). Kuo mažesnis 

navikinių ląstelių kiekis organizme, tuo didesnė tikimybė, kad imunokorekcija 

bus veiksminga (Bader P. ir kt., 2004). Paprastai stengiamasi koreguoti 

imunosupresinį gydymą, esant pirmiems didėjančio MC požymiams, tiriant 

PKL (Park S.J. ir kt., 2000; Gorczyńska E. ir kt., 2004). MC nustatymas 

minimaliame kiekybiniame lygyje tiriant ALP, gali suteikti naujų perspektyvų 

imunoterapijos skyrimui. Turint omenyje, kad 61 proc. ligonių imunoterapija 

gali sąlygoti ūmią TPŠL ir padidinti su ja susijusių infekcinių-toksinių 

komplikacijų riziką, o nuo 18 iki 50 proc. ligonių  po donoro limfocitų 

infuzijos išsivysto kaulų čiulpų aplazija (Luznik L. ir Fuchs E.J., 2002; 

Massenkeil G. ir kt., 2003), tinkamas imunokorekcijos skyrimo momentas ir 

pakankamai jautrus jos poveikio sekimo būdas įgauna ypač didelę reikšmę. 

Chimerizmo tyrimas ALP, kuris yra žymiai jautresnis, nei PKL tyrimas yra 

viena tokių galimybių. 

Mūsų tyrime iš keturių ligonių, kuriems aptiktas didėjantis MC (4.1-3 

lentelė, 53 p.), trims didėjanti recipiento DNR atsirado dėl piktybinio klono 

atsinaujinimo, o vienam ligoniui (LIN 212), konstatuota autologinės 

kraujodaros regeneracija, nesant leukemijos recidyvo požymių. Recipiento 

kraujodaros atsistatymas aprašytas ir kituose moksliniuose darbuose, 

daugiausia sergant mieloidinės kilmės piktybinėmis kraujo ligomis (Bader P. ir 

kt., 1998; Brunstein C.G. ir kt., 2000) ir nepiktybinėmis kraujo ligomis (Bader 

P. ir kt., 1997; Hoelle W. ir kt., 2004; Willasch A. ir kt., 2006a). Žvelgiant į 

chimerizmo kinetiką ALP, įdomu tai, kad mūsų atveju recipiento DNR 

lėčiausiai didėjo CD3 frakcijoje. Tai prieštarauja kitų studijų pastebėjimams, 

kad recipiento T limfocitai regeneruoja sparčiau už kitos eilės ląsteles (Baron 
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F. ir kt., 2003; Lee K.H. ir kt., 2003; Petersen S.L. ir kt., 2004). Šiuo atveju 

taip pat kol kas negalima kalbėti apie vėlyvą transplantato atmetimą, kuris visų 

pirma, susijęs su autologinių T limfocitų atsistatymu (Dey B.R. ir kt., 2003; 

Lion T., 2007; Masmas T.N. ir kt., 2008). Aukščiau minėtų studijų 

duomenimis daugumai (80 proc.) ligonių vidutiniškai po 11 (3-41) mėnesių po 

autologinės kraujodaros atsistatymo išsivystė leukemijos recidyvas (Bader P. ir 

kt., 1998; Brunstein C.G. ir kt., 2000). Tačiau vienareikšmiškai daryti 

prielaidą, kad mūsų tyrime aprašytam ligoniui taip pat išsivystys leukemijos 

recidyvas nereikėtų – visi minėti ligoniai sirgo lėtine mieloidine leukemija ar 

mielodisplaziniu sindromu, o, kaip žinia, mieloidinio piktybinio klono 

proliferacija yra kur kas lėtesnė, nei limfoidinės kilmės blastų (Kolb H.J. ir kt., 

1995; Collins J.R.H. ir kt., 2000). Tyrimo duomenų vertinimo dieną ligonis 

LIN 212 buvo stebimas 922 dienų, t.y. apyksliai 30 mėnesių po KKLT, kuomet 

jo kraujodaros ląstelių iš lėto nuolat daugėjo. Turint omenyje greitą ŪLL 

recidyvo vystymąsi, tikėtina, kad per šį laiką recidyvas jau būtų buvęs 

diagnozuotas. 

Prieštransplantacinių veiksnių analizė (4.1-4 lentelė, 56 p.) neatskleidė 

nė vieno iš analizuotų rodiklių (remisijos prieš KKLT, donoro, 

kondicionavimo, KKL šaltinio) įtakos chimerizmui. Mūsų žiniomis remisijos 

iki transplantacijos ir chimerizmo ryšys nėra nagrinėtas. Prielaidai apie šį ryšį 

paremti, pasitelkėme mokslinių tyrimų rezultatus, kurie rodo, kad minimalios 

liktinės ligos lygis iki transplantacijos tiesiogiai įtakoja recidyvo po KKLT 

išsivystymą ir tuo būdu transplantacijos rezultatus apskritai (Goulden N. ir kt., 

2003; Schilham M.W. ir kt., 2005; Sramkova L. ir kt., 2007; Bader P. ir kt., 

2009). Prieš ir po transplantacijos persistuojantys recipiento blastai galėtų lemti 

MC radimą po KKLT. Aptikome vieną mokslinį darbą, kuriame rasta remisijos 

stabilumo po transplantacijos koreliacija su chimerizmu: Wang ir 

bendradarbiai aprašė studiją, kurioje tyrė 21 leukemija sergantį vaiką (Wang 

L.J. ir kt., 2002). Šiame tyrime nustatyta reikšminga koreliacija tarp MC ir 

blastų kiekio kaulų čiulpuose ar periferiniame kraujyje, tirtuose po 

transplantacijos. Tuo tarpu visiems ligoniams, kuriems aptiktas visiškas DC, 
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tęsėsi stabili remisija. Kondicionavimo reikšmę chimerizmui aprašė Miura: jis 

pastebėjo, kad taikant mieloabliacinį kondicionavimą busulfano pagrindu, 28 

dieną po KKLT donoro frakcija T limfocituose neviršijo 90 proc., tuo tarpu 

skiriant viso kūno apšvitą, donoro DNR CD3 frakcijoje buvo >90 proc. (Miura 

Y. ir kt., 2006). Analizuojant chimerizmą bendroje leukocitų populiacijoje, 

kaip ir mūsų tyrime, reikšmingo skirtumo negauta. KKL šaltinio reikšmė 

chimerizmui aprašyta dviejose studijose: Nakao ir Wiesneth nustatė, kad 

skiriant mieloabliacinį kondicionavimą, MC dažniau vystosi persodinus kaulų 

čiulpus, nei periferinio kraujo KKL (Nakao S. ir kt., 1999; Wiesneth M. ir kt., 

1999). Tai, kad mūsų tyrime neradome panašios koreliacijos galima paaiškinti 

tuo, kad pirmoje minėtoje studijoje chimerizmas tirtas labai anksti ir kur kas 

dažniau (periferinio kraujo mėginiai tirti kas 2-3 dienas, pradedant 8 dieną po 

KKLT), o antrame tyrime chimerizmas tirtas po mieloabliacinio 

kondicionavimo, tačiau visiems ligoniams buvo atlikta T limfocitų deplecija. 

Donoro įtaka chimerizmui tyrinėta viename moksliniame darbe, kuriame tirti 

leukemija sergantys ligoniai po sumažinto intensyvumo kondicionavimo 

(Baron F. ir kt., 2004). Jame nenustatyta giminingo ar negiminingo donoro 

KKL įtakos chimerizmo kinetikai. Kol kas neradome publikuotų darbų, kurie 

tyrinėtų donoro įtaką chimerizmui po mieloabliacinio kondicionavimo. 

 Kaip ir kitose studijose nustatėme, kad ūmi TPŠL dažniau vystosi 

recipientams turintiems visišką DC, nei turintems MC, aptiktame bendroje 

leukocitų frakcijoje (Ramirez M. ir kt., 1996; Mattsson J. ir kt., 2001b). 

Reikšmingą skirtumą tarp DC- ir MC-grupių nustatėme, apskaičiavus ligonių 

skaičių kiekvienoje grupėje, kuriems ūmi TPŠL apskritai nepasireiškė (4.1-4 

lentelė, 56 p.): pirmoje grupėje jokių TPŠL požymių neatsirado 2 iš 32 ligonių, 

lyginant su 4 iš 11 vaikų antroje grupėje (p = 0,029). Reikšmingo skirtumo 

nebuvimas tarp lėtinės TPŠL pasireiškimo dažnio abiejose grupėse (p = 0,441) 

greičiausiai susijęs su chimerizmo konversija: po imunosupresinio gydymo 

korekcijos MC-grupės ligoniams išsivystė visiškas DC, kuris sąlygojo TPŠL 

išsivystymą vėlyvame periode po transplantacijos. Visiško DC svarbą lėtinei 

TPŠL patvirtino Balon atliktas tyrimas: autorius ištyrė 54 suaugusius ligonius, 



 95 

sergančius įvairiomis leukemijos formomis, kuriems skirtas mieloabliacinis 

kondicionavimas (Balon J. ir kt., 2005). Išanalizavus šių ligonių chimerizmą 

PKL, paaiškėjo, kad kuo anksčiau  nustatomas visiškas DC leukocitų 

frakcijoje, tuo didesnė jo koreliacija su lėtinės TPŠL išplitimu. Tiek Balon, tiek 

kiti mokslininkai, tyrę chimerizmo kinetiką leukemija sergantiems ligoniams 

po mieloabliacinio kondicionavimo (Mattsson J. ir kt., 2001b) ar po sumažinto 

intensyvumo kondicionavimo (Petersen S.L. ir kt., 2004; Baron F. ir kt., 2005a; 

Mohty M. ir kt., 2007), pabrėžia DC lygio T limfocituose svarbą tiek ūmios, 

tiek lėtinės TPŠL išsivystymui ir stiprumo laipsniui.  

Neigiamų įvykių po transplantacijos nagrinėjimas parodė, kad 

mirtingumas dėl toksinių komplikacijų abiejose grupėse reikšmingai nesiskyrė: 

infekcinės-toksinės komplikacijos sąlygojo 6 iš 32 ligonių mirtį DC-grupėje ir 

2 iš 11 MC-grupėje (p = 0,156). Pagrindinis neigiamas veiksnys, kuris lėmė 

recipientų mirtingumą esant visiškam DC leukocitų frakcijoje, buvo lėtinė 

TPŠL. Nė vienam šių ligonių neišsivystė kaulų čiulpų recidyvas, o 

ekstramedulinis leukemijos atsinaujinimas diagnozuotas 3 vaikams. 

Chimerizmo reikšmė ekstrameduliam recidyvui aptarta auksčiau (žr. 90 p.). 

Mūsų rezultatai koreliuoja su Zecca pateiktais duomenimis, kuris nustatė, kad 

lėtinės TPŠL išsivystymas reikšmingai padidina išgyvenamumą be recidyvo, 

tačiau taip pat padidina vaikų mirtingumą vėlyvame potransplantaciniame 

periode (Zecca M. ir kt., 2002). Leukemijos atsinaujinimas kaulų čiulpuose 

buvo pagrindinis neigiamas įvykis, esant MC leukocitų frakcijoje, kas 

patvirtinta daugelyje kitų mokslinių darbų (Ramirez M. ir kt., 1996; Bader P. ir 

kt., 1998; Barrios M. ir kt., 2003; Koldehoff M. ir kt., 2006). Mūsų tyrime dar 

kartą patvirtinome reikšmingą skirtumą tarp leukemijos recidyvo kaulų 

čiulpuose išyvystymo dažnio tarp ligonių, turinčių DC ir MC leukocituose 

(p = 0,003). Mėginimai pasiekti remisiją po recidyvo dviem ligoniams (LIN 75 

ir 118, 4.1-3 lentelė, 53 p.) sąlygojo chimerizmo konversiją ir TPŠL 

išsivystymą, dėl  kurios abu vaikai mirė, o vienas jų (LIN 88) mirė dėl spartaus 

leukemijos progresavimo. Taigi, tiriant abi grupes, bendras ligonių skaičius, 
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kuriems tęsėsi ilgalaikė visiška remisija reikšmingai nesiskyrė, (6/26 turinčių 

DC, lyginant su 5/10 turinčių MC, p = 0,091).   

Išanalizavus tirtų ląstelių populiacijų įtaką transplantacijos baigčiai, 

nustatėme kad išgyvenamumas be recidyvo (skaičiuojant kaulų čiulpų ir 

ekstramedulinius recidyvus kartu ar vien tik kaulų čiulpų recidyvus) 

reikšmingai skiriasi priklausomai nuo chimerizmo PKL (atitinkamai p = 0,014 

ir p = 0,010, 4.1-5 pav., 58 p.). Išgyvenamumas be neigiamo įvykio mūsų 

tyrime taip pat pasirodė esąs reikšmingai priklausomas nuo chimerizmo PKL 

(p = 0,017). Šį faktą, kuris prieštarauja kitų tyrimų rezultatms (Ramirez M. ir 

kt., 1996; Michallet A.S. ir kt., 2005),  galima būtų paaiškinti tuo, kad du 

ligoniai, kuriems diagnozuoti neigiami įvykiai (autologinė regeneracija, LIN 

212 ir kaulų čiulpų recidyvas, LIN 220; 4.1-3 lentelė, 53 p.) tyrimo rezultatų 

vertinimo dieną buvo gyvi. Bendras išgyvenamumas tarp ligonių, turinčių DC 

ar MC leukocitų frakcijoje reikšmingai nesiskyrė (p = 0,086). Išanalizavus 

CD3, CD19 ir CD34 populiacijų įtaka transplantacijos išeičiai, nustatėme kad 

nė viena iš analizuotų ALP neturėjo reikšmingos įtakos nei berecidyviam 

išgyvenamumui, nei išgyvenamumui be neigiamo įvykio, nei bendram 

išgyvenamumui (4.1-5 lentelė, 57 p.).  

Savo darbe, nagrinėjant chimerizmo reikšmę išgyvenamumo rodikliams, 

vertinome Kaplano-Mejerio įverčius. Kituose moksliniuose darbuose 

chimerizmo įtaka išgyvenamumui dažnai vertinama, lyginant išgyvenamumo 

vidurkius (t-testas) priklausomai nuo chimerizmo, rasto tam tikrą dieną tam 

tikroje ląstelių populiacijoje. Tokiuose tyrimuose nustatyta, kad leukemija 

sergančių vaikų išgyvenamumas be recidyvo reikšmingai mažesnis, jei 30 

dieną po KKLT bendroje leukocitų frakcijoje randamas visiškas DC 

(Lassaletta A. ir kt., 2005). Blau ir bendradarbiai teigia, kad MC leukocitų 

frakcijoje randamas 28 ir 56 dieną po KKLT sumažina berecidyvį 

išgyvenamumą po sumažinto intensyvumo kondicionavimo (Blau I.W. ir kt., 

2007). Autologinė frakcija T limfocituose aptikta 30 dieną po sumažinto 

intensyvumo kondicionavimo susijusi su mažesne ūmios TPŠL tikimybe, bet 

tuo pačiu ir su mažesniu berecidyviu išgyvenamumu (Mohty M. ir kt., 2007). 
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Mieloidinis chimerizmas CD14/15 populiacijoje <90 proc., tiriamas 28 dieną 

po KKLT, reikšmingai sumažina tikimybę išgyventi vienerius metus po 

transplantacijos (Miura Y. ir kt., 2006). Iš pateiktų studijų matome, kad 

kiekvienas mokslininkų kolektyvas savaip parenka tiriamąjį kontingentą, 

tyrimo metodiką, todėl rezultatų apibedrinimas tokioje situacijoje yra 

sudėtingas. Dėl aukščiau minėtų statistinės analizės skirtumų šių rezultatų taip 

pat negalima besąlygiškai lyginti su mūsų tyrimo duomenimis. Greičiau jie 

papildo mokslo žinias šioje srityje.  

Pagrindinis mūsų tyrimo rezultatas – tai gana didelis (70 proc.) MC 

dažnis, aptiktas KKL populiacijoje. Autologinės frakcijos kinetika CD34 

populiacijoje skyrėsi nuo chimerizmo kinetikos PKL, T ir B limfocituose – 

recipiento DNR mažėjo palaipsniui, nors išliko matoma iki 2-jų metų po 

KKLT. Šis MC, užfiksuotas nuosekliai ir ilgą laiką sekant gana homogenišką 

ligonių grupę, mūsų žiniomis yra pirmas tyrimas, nagrinėjęs chimerizmą CD34 

populiacijoje ŪLL sergantiems vaikams. Liekamoji ilgai persistuojanti 

recipiento kraujodara aprašyta ir kitų autorių (Thiede C. ir kt., 2003; Koldehoff 

M. ir kt., 2006; Willash A. ir kt., 2006b), tačiau iki šiol nebuvo gilintasi jos 

kilmę ir reikšmę. Mūsų žiniomis yra aprašytos dvi studijos, kurios nagrinėjo 

chimerizmą CD34 ląstelėse (Thiede C. ir kt., 2002; Zeiser R. ir kt., 2005). 

Abiejų studijų rezultatai skiriasi: Thiede ir bendradarbiai ištyrė 87 suaugusius 

ligonius, kurių dauguma sirgo mieloidinės kilmės leukemijomis, tačiau tarp 

tiriamųjų buvo ir 10 ligonių, sirgusių ŪLL bei 1 pacientas, sirgęs neHodžkino 

limfoma. Visiems ligoniams skirtas mieloabliacnis kondiconavimas. Tyrėjai 

rado MC KKL 20 iš 22 ligonių, kuriems diagnozuotas leukemijos recidyvas. 

Autoriai padarė išvadą, kad chimerizmo tyrimas CD34 populiacijoje yra 

jautrus ir paprastas metodas minimaliai liktinei ligai sekti. Zeiser ir 

bendradarbiai tyrė 168 pacientus, sergančius vien mieloidinės eilės 

hemoblastozėmis, kuriems taip pat skirtas mieloabliacinis kondicionavimas. 

Šiame darbe autoriai palygino chimerizmo tyrimą PKL ir ALP (tame tarpe 

CD3 ir CD34 populiacijose) ir padarė išvadą, kad chimerizmo tyrimas PKL ir 

ALP suteikia panašios informacijos apie gresiantį leukemijos recidyvą. 
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Abiejose studijose tirti ligoniai sirgę daugiausia mieloidinės eilės 

leukemijomis. Mohty, tyręs chimerizmą T limfocituose mieloidinės ir 

limfoidinės eilės leukemija sergantiems pacientams, pabrėžė pagrindinės ligos 

svarbą chimerizmo kinetikai (Mohty M. ir kt., 2007). Todėl abiejų aukščiau 

minėtų tyrimų rezultatų negalima vienareikšmiškai ir besąlygiškai lyginti nei 

tarpusavyje, nei su mūsų tyrimo duomenimis. Savo darbe atlikus 

išgyvenamumo analizę priklausomai nuo chimerizmo KKL (4.1-5 lentelė, 57 

p.), nustatėme, kad ši kiekybiškai nedidelė recipiento frakcija, kuri nors ir buvo 

rasta 70 proc. tiriamųjų, neturėjo įtakos nei išgyvenamumui be recidyvo 

(p = 0,803), nei išgyvenamumui be neigiamo įvykio (p = 0,846), nei bendram 

išgyvenamumui (p = 0,582). Autologinės kraujodaros ilgalaikio persistavimo 

po mieloabliacinio kondicionavimo priežastys, mechanizmai ir pasekmės 

šiandien išlieka neaiškūs ir suteikia pagrindo moksliniams tyrinėjimams 

ateityje. 

 

 

5.2. FANCONI ANEMIJA 

Išanalizavus 22 ligonių, sergančių FA chimerizmo kinetiką, nustatėme, 

kad skiriant ligai specifinį sumažinto intensyvumo kondicionavimą fludarabinu 

ir busulfanu, po transplantacijos 45,5 proc. (10/22) vaikų PKL randamas 

visiškas DC, o 54,5 proc. (12/22) pacientų – MC. Iki šiol labiausiai žinomą ir 

plačiausiai naudojamą kondicionavimą FA gydyti pirmą kartą aprašė prancūzų 

mokslininkai 1983 metais (Gluckman E. ir kt., 1983). Jo pagrindą sudaro 

torakoabdominalinė apšvita ir ciklofosfamidas. Skiriant šį parengiamąjį 

režimą, yra pasiekti gana geri transplantacijos rezultatai – 2-jų metų bendras 

išgyvenamumas siekia 70 proc., persodinant tapataus giminingo donoro KKL 

(Gluckman E. ir kt., 1995), o persodinant tapataus negiminingo donoro KKL 3-

jų metų bendras išgyvenamumas sudaro 30 proc. (Guardiola P. ir kt., 2000a). 

Pagrindinis šio kondicionavimo trūkumas – jo potencialus kancerogeninis 

poveikis, kuriam dėl FA ląstelėms būdingo chromosomų nestabilumo, šie 
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pacientai yra ypač jautrūs (Auerbach A.D. ir Wolman S.R., 1976; Gluckman E. 

ir kt., 1983). Tiek jonizuojantis spinduliavimas, tiek ciklofosfamidas, kuris 

tiesiogiai veikia DNR, gali sukelti negrįžtamus genomo pakitimus, kurie 

sąlygoja vėžio išsivystymą (Joenje H. ir Patel K.J., 2001). Dėl šios priežasties 

daugelis centrų mėgina skirti alternatyvų kondicionavimą be jonizuojančio 

spinduliavimo arba be ciklofosfamido (Harris R.E., 1999).  

Svarbiausi veiksniai, kurie lemia KKLT rezultatus FA sergantiesiems, yra 

toksinis kondicionavimo poveikis ir transplantato atmetimas. Pagrindinis 

mieloabliacinio kondicionavimo pavojus ankstyvame potransplantaciniame 

periode – ūmios TPŠL išsivystymas, kuriai būdingas imuninis-toksinis įvairių 

audinių, daugiausia epitelinių ląstelių, pažeidimas (Jacobsohn D.A. ir 

Vogelsang G.B., 2007; Sun Y. ir kt., 2007). Dėl FA ląstelėms būdingo DNR 

defektų atstatymo sutrikimo ūmi TPŠL šiems ligoniams yra ypač pavojinga – ji 

gali sukelti negrįžtamą audinių pažeidimą ir tuo pačiu lemti nepalankią 

transplantacijos išeitį, o taip pat padidinti vėžio išsivystymo riziką vėlyvame 

potransplantaciniame periode (Guardiola P. ir kt., 2004). Kita vertus, nuo 6 iki 

22 proc. FA sergančiųjų išsivysto transplantato atmetimas (Motwani J. ir kt., 

2005; Locatelli F. ir kt., 2007). Taigi, abu minėti veiksniai lėmė alternatyvaus 

kondicionavimo, kuris būtų minimaliai toksiškas ir sukeltų pakankamą 

imunosupresiją, paieškas. Fludarabinas, pasižymintis vyraujančiu 

imunosupresiniu poveikiu (Locatelli F., 2006; Muranski P. ir kt., 2006), tapo 

patraukliu preparatu šiame kelyje.  

Šiuo metu yra pakankamai daug duomenų apie fludarabino taikymą FA 

kondicionavimui. Literatūroje gana gausu publikacijų aprašančių įvairius 

fludarabino derinius su torakoabdominaline apšvita ar kitais chemopreparatais, 

po kurių pacientams pasiekiamas stabilus transplantato prigijimas (Aker M. ir 

kt., 1999; Boulad F. ir kt., 2000; Elhasid R. ir kt., 2000; McCloy M. ir kt., 

2001; Rossi G. ir kt., 2003; George B. ir kt., 2005; Tan P.L. ir kt., 2006). 

Tačiau visos išvardintos publikacijos aprašo daugiausia pavienius klinikinius 

atvejus. Didesnių studijų, tyrinėjančių šį gydymo metodą, iš tiesų yra nedaug. 

Didžiausias paskelbtas tyrimas apibendrina 13-os metų JAV rezultatus, 
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persodinant tapataus negiminingo donoro KKL 98 FA recipientams, kuriems 

skirtas kondicionavimas su fludarabinu (n = 46) arba be jo (n = 52) (Wagner 

J.E. ir kt., 2007). Kita publikacija aprašo 16-os metų italų mokslininkų patirtį, 

gydant 64 FA sergančius pacientus, daliai kurių (54 proc.) skirtas 

kondicionavimas fludarabino pagrindu (Locatelli F. ir kt., 2007). MacMillan, 

išanalizavusi 23 ligonių potransplantacinę eigą teigia, kad standartinio 

kondicionavimo torakoabdominaline apšvita ir ciklofosfamidu papildymas 

fludarabinu sumažina transplantato atmetimo riziką (MacMillan M.L. ir kt., 

2001). Motwani ir Bitan aprašo savo patirtį, skiriant fludarabiną FA 

recipientams kartu su ciklofosfamidu (Motwani J. ir kt., 2005; Bitan M. ir kt., 

2006). Kiekvienoje studijoje tirta po 7 ligonius. Keturiems ligoniams 

fludarabino ir ciklofosfamido derinį skyrė britų mokslinikai (de la Fuente J. ir 

kt., 2003). Mūsų tyrime naudotam identišką kondicionavimą fludarbinu ir 

busulfanu radome aprašyta tik dviejose publikacijose: šie preparatai skirti 2 iš 

7 Izraelio mokslininkų gydytiems ligoniams (Bitan M. ir kt., 2006). Maschan 

aprašė keturių ligonių potransplantacinę eigą, skiriant šį parengiamąjį režimą 

(Maschan A.A. ir kt., 2004). Taigi, mūsų tyrime aprašyta 22 ligonių grupė šiai 

dienai yra didžiausia FA tiriamųjų grupė, kuriems skirtas kondicinavimas 

fludarabinu ir busulfanu.  

Vertinant visiško DC ir MC radimo dažnį mūsų tyrime ir kituose 

moksliniuose darbuose, reikia turėti omenyje, kad kol kas radome tik vieną 

studiją, kuri tyrinėja chimerizmo kinetiką FA sergantiems ligoniams (Socié G. 

ir kt., 1993). Joje prancūzų autoriai, analizavę chimerizmą periferinio kraujo 

polimorfonuklearuose ir bendroje limfocitų frakcijoje, rado visišką DC 13/19 

(68 proc.) tirtų vaikų, o 6/19 (32 proc.) aptiktas tranzitorinis MC, kuris 5/6 

ligonių palaipsniui virto visišku DC. Šiame tyrime, priešingai negu mūsų 

nagrinėtiems pacientams, daugumai ligonių po transplantacijos išsivystė 

visiškas DC (mūsų duomenimis visiškas DC rastas 45,5 proc. (10/22) vaikų, 

MC – 54,5 proc. (12/22) pacientų). Lyginant abiejų tyrimų rezultatus, reikia 

atsižvelgti į tai, kad Socié ir kt. visus ligonius gydė torakoabdominaline kūno 

apšvita ir ciklofosfamidu. Be to, iš esmės skyrėsi tyrimų atlikimo intensyvumas 
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– savo tyrime vadovavomės Bader paskelbta chimerizmo tyrimo metodika, 

vėliau patvirtinta ir kitų tyrėjų (Lee K.H. ir kt., 2003; Lion T. ir Muller-Bérat 

N., 2003), pagal kuria intensyvus chimerizmo sekimas PKL (vieną kartą per 

savaitę iki 200 dienos po KKLT) lemia teisingą tiriamojo chimerizmo 

kinetikos interpretaciją (Bader P. ir kt., 1997). Tuo tarpu prancūzų 

mokslininkai tyrė chimerizmą kur kas rečiau (šešiems ligoniams chimerizmas 

ištirtas tik vieną kartą), nesivadovaudami kokia nors griežtai nustatyta schema. 

Didesni laiko tarpai tarp kraujo mėginių ėmimo galėjo sąlygoti tai, kad MC 

buvo aptiktas ne visiems ligoniams. 

Nagrinėjant chimerizmo kinetiką PKL ir ALP, nustatėme tris chimerizmo 

kinetikos pavyzdžius: pirmasis – FA sergantiems vaikams visiškas DC buvo 

aptinkamas tiek PKL, tiek visose kitose tirtose ląstelių populiacijose. Skirtingai 

nuo ŪLL ar ADL tiriamųjų, jiems nė vienoje tirtoje ląstelių populiacijose 

nebuvo stebima liekamoji recipiento kraujodara. Šie rezultatai dar kartą 

patvirtina ypatingą FA ląstelių jautrumą DNR veikiantiems citostatikams, kurie 

net sumažintomis dozėmis sunaikina visą recipiento kraujodarą. Antra vertus, 

daugumai ligonių, kuriems PKL ir ALP išsivystė visiškas DC (9/10), 

persodintos periferinio kraujo KKL. Savo tyrime nustatėme reikšmingą KKL 

šaltinio įtaką chimerizmui – MC išsivystymo tikimybė yra 20 kartų (95 proc. 

PI 2,29-175,04, p = 0,007) didesnė, jei persodinami kaulų čiulpai, negu 

periferinio kraujo KKL. Kaip žinia, persodinamo transplantato sudėtis 

tiesiogiai veikia chimerizmą T limfocituose – kuo didesnis persodinamų T 

limfocitų (CD4+, CD8+, CD3+/CD56+) skaičius, tuo didesnis donoro DNR 

procentas aptinkamas T limfocituose, o didesnis CD34+, CD14+ ir CD3–

/CD56+ skaičius sąlygoja greitesnį visiško DC išsivystymą CD3 populiacijoje 

(Baron F. ir kt., 2005b; Panse J.P. ir kt., 2005). Šios išvados padarytos, tiriant 

leukemija sergančius ligonius, kuriems skirtas sumažinto intensyvumo 

kondicionavimas. Galima daryti prielaidą, kad imuniniai mechanizmai turi 

reikšmės taip pat ir FA sergančiųjų chimerizmo kinetikai. 

Antras chimerizmo kinetikos pavyzdys – didėjantis MC, susijęs su 

transplantato atmetimu. Analizuojant chimerizmo kinetiką, visiems keturiems 
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ligoniams, kuriems išsivystė transplantato atmetimas (4.2-2 lentelė, 62 p.), 

donoro DNR pirmiausiai sumažėjo atskirose ląstelių frakcijose (4.2-2 pav., 63 

p.). Palyginę didėjančio ir stabilaus MC ryšį su transplantato atmetimu 

nustatėme, kad būtent didėjantis, bet ne stabilus, MC bendroje leukocitų 

frakcijoje reikšmingai susijęs su transplantato atmetimu: transplantato 

atmetimas išsivystė 4 iš 5 ligonių, kuriems stebėtas didėjantis MC, tuo tarpu 

visiems ligoniams, kurių PKL recipiento frakcija ilgą laiką išliko tame pačiame 

lygyje transplantato prigijimas buvo stabilus (p = 0,01). Vienam vaikui (LIN 

266) gresiantį transplantato atmetimą pavyko sustabdyti, paskyrus specifinį 

anti-CD3 antikūną muromonabą (OKT3®). 

Mūsų tyrime aprašyta chimerizmo kinetika transplantato atmetimo atveju 

iš esmės sutampa su kitų autorių pastebėjimais – didėjančio MC ryšys su 

transplantato atmetimu nustatytas sergant aplazine anemija (Hoelle W. ir kt., 

2004), kitomis nepiktybinėmis kraujo ligomis (Ozyurek E. ir kt., 2008), lėtine 

mieloidine leukemija, metabolinėmis kaupimo ligomis, mielodisplaziniu 

sindromu (Woodard P. ir kt., 2003). Lyginant chimerizmo kinetiką atskirose 

ląstelių populiacijose, kaip ir kiti autoriai (Horan J.T. ir kt., 2005; Masmas 

T.N. ir kt., 2008) pastebėjome, kad donoro DNR kiekis T limfocituose yra 

mažesnis, nei PKL. Skirtingai nuo kitų darbų mūsų duomenys pabrėžia donoro 

DNR frakcijos mažėjimo PKL prognostinę reikšmę transplantato atmetimo 

diagnostikai ir prevencijai – jei bendroje leukocitų frakcijoje MC išlieka 

stabilus (nepaisant dominuojančios recipiento frakcijos ALP), transplantatas 

stabiliai funkcionuoja. Kadangi mūsų tirtos frakcijos (T limfocitai, B limfocitai 

ir KKL) kiekybiškai sudaro mažesnę bendros leukocitų frakcijos dalį manome, 

kad chimerizmo tyrinėjimai mieloidinės eilės ląstelėse suteiktų naujų duomenų 

apie transplantato atmetimo vystymosi mechanizmą ir galimą jo prevenciją. 

Netiesioginių šios hipotezės patvirtinimų galima aptikti Baron atliktame 

tyrime, kuriame nustatyta, kad didesnis CD34 kiekis, kuris perpilamas 

recipientui kartu su transplantatu, mažina transplantato atmetimo riziką (Baron 

F. ir kt., 2005b). Verti dėmesio ir chimerizmo natūraliuose kileriuose 

tyrinėjimai transplantato atmetimui sergant FA, kadangi šios ląstelės įrodytos 
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esančios svarbios šiam procesui leukemijos atveju (Matthes-Martin S. ir kt., 

2003; Miura Y. ir kt., 2006). 

Trečias chimerizmo kinetikos pavyzdys yra stabilus MC, aptiktas 

bendroje leukocitų populiacijoje. Šis MC tipas nustatytas septyniems ligoniams 

(4.2-2 lentelė, 62 p.). Jų PKL recipiento frakcija buvo matoma visą stebėjimo 

laikotarpį, tačiau autologinės DNR dalis neviršijo 10 proc., o ALP ji svyravo 

nuo 0 iki 100 proc. (4.2-4 pav., 63 p.). Remiantis MC ALP, ypač T 

limfocituose, 6 iš 7 ligonių skirta profilaktinė imunoterapija galimo 

transplantato atmetimo prevencijai (4.2-2 lentelė, 62 p.): 5 iš 6 ligonių skirtas 

muromonabas (OKT3®), o vienam vaikui (LIN 161) perpilti donoro limfocitai. 

Vienam pacientui (LIN 263) neskirta jokia imunoterapija. Nė vienam šių 

ligonių neišsivystė transplantato atmetimas. Įdomu tai, kad laikui bėgant, 

donoro DNR dalis atskirose ląstelių frakcijose palaipsniui didėjo ir priartėjo 

prie PKL lygio praėjus 2 metams po KKLT (4.2-5 pav., 64 p.).  

Stabilus MC, randamas ligoniams sergantiems sunkia aplazine anemija ar 

kitomis nepiktybinėmis kraujo ligomis, kuris lieka matomas praėjus keleriems 

metams po transplantacijos, aprašomas ir kitų autorių (Amrolia P.J. ir kt., 

2001; Walters M.C. ir kt., 2001; Hoelle W. ir kt., 2004; Hassan R. ir kt., 2004; 

Willasch A. ir kt., 2006b). Nedaugelis studijų, kurios pateikia duomenis apie 

FA sergančiųjų chimerizmo tyrimus taip pat randa stabilų MC leukocitų 

frakcijoje, kuris išlieka ilgą laiką po KKLT, nesukeldamas transplantato 

atmetimo: Socié stebėjo MC iki 511 dienos po KKLT, po kondicionavimo 

torakoabdominaline apšvita ir ciklofosfamidu (Socié G. ir kt., 1993). Motwani 

aprašė ilgalaikį stabilų 98 proc. donoro chimerizmą bendroje leukocitų 

populiacijoje vienam iš septynių fludarabinu ir ciklofosfamidu gydytų ligonių 

(Motwani J. ir kt., 2005). Duomenų apie chimerizmo tyrimus ALP FA 

sergantiesiems radome tik viename straipsnyje: Mital aprašė chimerizmo 

kinetiką po kondicionavimo torakoabdominaline apšvita ir ciklofosfamidu 

(Mital M.K. ir kt., 1999). Polimorfiniai DNR žymenys tirti PKL ir ALP: 

granulocituose, CD3 ir CD19 populiacijose. Tiriant minėtas ląsteles kartą per 

mėnesį, Mital rado MC T limfocituose, aptinkamą iki 2 metų po 
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transplantacijos. Tuo pačiu metu ligoniui stebėta užsitęsusi hematologinė 

rekonstitucija, kuri buvo susieta su MC CD3 populiacijoje. Reikia pažymėti, 

kad visiems septyniems mūsų tyrinėtiems ligoniams nepaisant ilgai išliekančio 

MC, kraujodara po KKLT atsistatė laiku ir funkcionavo gerai visą stebėjimo 

laikotarpį (šie duomenys disertacijoje nepateikiami). 

Nagrinėjant stabilaus MC kinetiką, galima būtų diskutuoti apie skirtos 

imunoterapijos vaidmenį chimerizmo pokyčiams. Kaip minėjome, penkiems 

ligoniams remiantis vyraujančia autologine frakcija T limfocituose, skirtas 

muromonabas (OKT3®) (4.2-2 lentelė, 62 p.). Po vieno šio preparato kurso T 

limfocituose stebėtas donoro DNR procentinės dalies padidėjimas, tačiau 

netrukus ji vėl sumažėjo, kol galiausiai pakilo savaime (4.2-4 pav., 63 p.). Yra 

kelios publikacijos, kurios pateikia muromonabą kaip efektyvų preparatą 

transplantato atmetimo profilaktikai ir gydymui. Yen aprašė sėkmingą vėlyvą 

transplantato atmetimo gydymą lėtine mieloidine leukemija sergančiam 

pacientui (Yen C.C. ir kt., 1997). Bader sugebėjo išvengti transplantato 

atmetimo ligoniui, sergančiam sunkia aplazine anemija, skirdamas OKT3® 

kartu su metilprednizolonu (Bader P. ir kt., 1995). Tokia pati taktika vėliau 

buvo panaudota dar šešiems pacientams, sergantiems piktybinėmis kraujo 

ligomis (n = 5) ir sunkia aplazine anemija (n = 1) (Schlegel P.G. ir kt., 2000). 

Šiame tyrime penkiems ligoniams pavyko pasiekti chimerizmo konversiją iš 

MC į visišką DC. Kita vertus, vienam iš disertacijoje tyrinėtų pacientų (LIN 

263), kuriam neskirta jokia imunoterapija, stebėta tokia pati chimerizmo 

kinetika bei jo disociacija tarp PKL ir ALP: vyraujanti donoro DNR bendroje 

leukocitų populiacijoje ir dominuojanti autologinė DNR atskirose ląstelėse, 

kuri palaipsniui savaime sumažėjo. Visa tai įvertinus, sunku nusakyti tikrąjį 

OKT3® vaidmenį chimerizmo kinetikai. Šis preparatas yra žinomas savo 

galingu limfopeniniu poveikiu (kuris lėmė DNR pokyčius T limfocitų 

frakcijoje), dėl ko plačiai naudojamas KKL ir solidinių organų 

transplantacijoje, tačiau jis nėra selektyvus donoro ar recipiento limfocitams 

(Renders L. ir Valerius T., 2003). Laipsniškas donoro DNR kiekio didėjimas 

ALP greičiausiai sietinas su natūraliu įvairių hemopozės eilių prigijimu. 
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Panašią chimerizmo kinetiką aprašė Ozyurek, tyręs chimerizmą 24 

nepiktybinėmis kraujo ligomis sergantiems vaikams bendroje leukocitų 

populiacijoje ir T limfocituose (Ozyurek E. ir kt., 2008). 

Prieštransplantacinių veiksnių palyginimas ligoniams, turintiems visišką 

DC ir MC parodė, kad kaulų čiulpų aplazijos forma iki transplantacijos 

reikšmingai nesiskyrė abiejose grupėse (p = 0,141; 4.2-3 lentelė, 66 p.). Mūsų 

analizuotų pacietų tarpe iš visų penkių ligonių, kuriems prieš KKLT rasti 

piktybinės transformacijos požymiai kaulų čiulpuose (refrakterinė anemija su 

padidintu blastų skaičiumi (RAEB), n = 3 ir ūmi mieloblastinė leukemija, n = 

2), tik vienam pacientui (LIN 137; 4.2-1 lentelė, 60 p.) kondicionavimas 

fludarabinu ir busulfanu buvo neveiksmingas – jo periferiniame kraujyje ir 

kaulų čiulpuose pirmomis savaitėmis po transplantacijos buvo teberandami 

blastai. Remisiją pavyko pasiekti, paskyrus citostatikus po KKLT, tačiau tai 

neišgelbėjo šio paciento. Visiems kitiems ligoniams, skiriant šį 

kondicionavimą, pasiekta stabili remisija.  

Gydant FA, supiktybėjimo požymiai laikomi blogu prognostiniu rodikliu 

– radus RAEB iki transplantacijos, transplanto prigijimas po įprastinio 

kondicionavimo torakoabdominaline apšvita ir ciklofosfamidu tesiekia 50 proc. 

(Ikushima S. ir kt., 1995). Papildžius šį kondicionavimą fludarabinu, RAEB 

išlieka nepalankiu išgyvenamumo prognostiniu rodikliu (MacMillan M.L. ir 

kt., 2001). Aprašyti pavieniai klinikiniai atvejai, kai ligoniams pavyko pasiekti 

ilgalaikę remisiją, gydant busulfanu ir ciklofosfamidu (Maschan A.A. ir kt., 

1997) ar fludarabinu ir ciklofosfamidu (McCloy M. ir kt., 2000; de la Fuente J. 

ir kt., 2003). Net ir pavykus pasiekti remisiją, šiems ligoniams išlieka 

padidėjusi fatalios TPŠL rizika (Guardiola P. ir kt., 2003). Norint sumažinti 

blastų skaičių, šiems pacientams dar prieš transplantaciją dažnai skiriama 

chemoterapija. Tyrimuose su leukemija sergančiais ligoniais įrodyta, kad 

prieštransplantacinė chemoterapija yra nepalankios KKLT išeities veiksnys 

(Carvallo C. ir kt., 2004). Šią sąsają paaiškina kito tyrimo rezultatai – tiriant 

leukemija sergančiuosius nustatyta, kad pacientų, kuriems iki KKLT buvo 

skiriama chemoterapija, donoro chimerizmas T limfocituose, granulocituose ir 
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monocituose buvo didesnis, lyginant su tais, kurie nebuvo gydyti citostatikais 

(Baron F. ir kt., 2004). 

Palyginę abi chimerizmo grupes, radome reikšmingą skirtumą, tarp 

donoro ir KKL šaltinio. DC grupėje tapataus negiminingo donoro KKL buvo 

persodintos reikšmingai dažniau, nei MC grupėje (atitinkamai 9/10 ligonių, 

palyginus su 5/12, p = 0,026). Kaulų čiulpai pacientams, kuriems išsyvystė 

visiškas DC, buvo persodinti reikšmingai rečiau (2/10 vaikų), nei tiems, 

kuriems po KKLT rastas MC (10/12) (p = 0,008). Norėdami įvertinti ar 

tapataus arba netapataus donoro buvimas ir dažnai nuo to priklausantis KKL 

šaltinio pasirinkimas nėra tarpusavyje susiję, apskaičiavome abiejų veiksnių 

koreliaciją, kuri pasirodė esanti nereikšminga (p = 0,163). Kaip jau minėjome 

aukščiau (101 p.), atlikę vienaveiksmę logistinę regresiją (4.2-1 lentelė, 66 p.), 

nustatėme reikšmingą KKL šaltinio įtaką chimerizmui – MC išsivystymo 

tikimybė yra 20 kartų didesnė (95 proc. PI 2,29-175,04; p = 0,007), jei 

persodinami kaulų čiulpai, nei persodinus periferinio kraujo KKL. Apžvelgus 

literatūros duomenis, kol kas neapvyko rasti studijų, kurios tyrinėtų donoro ar 

KKL šaltinio įtaką chiemerizmui FA pacientams. Italų studijoje, kurioje tirti 64 

FA sergantieji, nustatyta reikšmingai geresnis bendras išgyvenamumas, jei 

persodinami giminingo identiško donoro KKL (Locatelli F. ir kt., 2007). 

Tačiau šis tyrimas neanalizuoja ligonių chimerizmo. Boelens išnagrinėjo 

KKLT rezultatus 146 Hurlerio sindromu sergantiems recipientams (Boelens 

J.J. ir kt., 2007). Šiame tyrime jis nustatė, kad visiškas DC vystosi 7,14 kartų 

(95 proc. PI 0,91-52,82; p = 0,062) dažniau, jei transplantacijai naudojamas 

virkštelės kraujas, palyginus su jungtine kaulų čiulpų ir periferinio kraujo KKL 

grupe. Tiriant leukemija sergančius pacientus po sumažinto intensyvumo 

kondicionavimo, donoro įtakos chimerizmui nenustatyta (Baron F. ir kt., 

2004). KKL šaltinio įtaka chimerizmui, sergant FA mūsų žiniomis taip pat dar 

nebuvo tyrinėta. Žinios apie KKL šaltinio ryšį su chimerizmu po sumažinto 

intensyvumo kondicionavimo gautos tyrinėjant leukemija sergančius 

recipientus. Persodinamo transplantato, surinkto iš periferinio kraujo, sudėtis 

tiesiogiai įtakoja chimerizmo kinetiką T limfocituose (žr. 101 p.) (Baron F. ir 
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kt., 2005b; Panse J.P. ir kt., 2005). Panašu, kad pakankamas T limfocitų kiekis 

transplantate turi reikšmės chimerizmui po KKLT (Rodriguez-Luaces M. ir kt., 

2004). Tačiau kol kas neradome persodinamų kaulų čiulpų ir periferinio kraujo 

KKL lyginamosios analizės su chimerizmo kinetika.  

Visiems vaikams, kuriems išsivystė visiškas DC (10/10), buvo skirtas 

kondicionavimas fludarabinu ir busulfanu, tuo tarpu 3 iš 12 pacientų, kuriems 

PKL rastas MC, skirtas vien fludarabinas (p = 0,221). Reikia pažymėti, kad 

dviem iš šių trijų pacientų vien fludarabino nepakako tam, kad galutinai 

sunaikintų recipiento imuninę sistemą, todėl jiems išsivystė transplantato 

atmetimas. Moksliniai darbai, kurie tyrinėja kondicionavimo įtaką KKLT 

rezultatams, paprastai nagrinėja jo įtaką bendram išgyvenamumui. Keli 

moksliniai tyrimai įrodė, kad skiriant fludarabiną bendras išgyvenamumas yra 

reikšmingai geresnis, lyginant su kondicionavimu be fludarabino (de Medeiros 

C.R. ir kt., 2006; Locatelli F. ir kt., 2007; Wagner J.E. ir kt., 2007). Tačiau nė 

vienas šių ar kitų tyrimų netyrinėjo kondicionavimo įtakos chimerizmui. 

Vertinant TPŠL dažnį abiejose chimerizmo grupėse nustatėme, kad tiek 

ūmios, tiek lėtinės TPŠL požymių pasireiškimas reikšmingai skyrėsi tarp 

abiejų chimerizmo grupių (atitinkamai p = 0,031 ir p = 0,026). Atlikus tikslią 

tikimybių palyginimo analizę, reikšmingas skirtumas nustatytas daugumai 

TPŠL sunkumo laipsnių (4.2-3 lentelė, 66 p.). Tai, kad TPŠL vystosi kur kas 

dažniau ligoniams, turientiems visišką DC, ypač jei visiškas DC pasiekiams T 

limfocituose patvirtina ir kiti tyrimai (Antin J.H. ir kt., 2001; Amrolia P.J. ir 

kt., 2001; Mattsson J. ir kt., 2001b; Jaksch M. ir kt., 2005; Alimoghaddam K. ir 

kt., 2006). Daugiausia šiose publikacijoje tyrinėjami leukemija arba 

nepiktybinėmis kraujo ligomis (bet ne FA) sergantys ligoniai. Įdomu, kad 

vienintelis tyrimas, kuris tyrinėja chimerizmą FA sergantiems ligoniams, 

nerado ryšio tarp chimerizmo ir TPŠL (Socié G. ir kt., 1993). Prieštaringus 

rezultatus galima būtų sieti su aukščiau aptartais tyrimo metodikos skirtumais, 

dėl kurių daliai ligonių MC galėjo likti nenustatytas (žr. 100-1 p.). 

Palyginus ligonius su visišku DC ir MC, neradome reikšmingo skirtumo 

tarp transplantato atmetimo dažnio (p = 0,096). Tačiau įvertinus chimerizmo 
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kinetiką, paaiškėjo jos tamprus ryšys su transplantato atmetimu (4.2-5 lentelė, 

67 p.): transplantatas stabiliai funkcionavo visiems ligoniams, kuriems PKL 

nustatytas visiškas DC (n = 10) arba stabilus MC (n = 7), tuo tarpu 

transplantato atmetimas diagnozuotas 4 iš 5 vaikų, kuriems bendroje leukocitų 

populiacijoje aptiktas didėjantis MC (p = 0,001). Bendras transplantato 

atmetimo dažnis mūsų tyrime sudarė 18 proc. (4/22). Lyginant šį skaičių su 

kitomis studijomis, reikia atsižvelgti į tyrinėtų ligonių skaičių ir donorų 

pasiskirstymą. Mūsų tyrime analizavome 22 pacientus, kuriems buvo 

persodintos tiek giminingo (n = 8), iš jų dviejų neidentiškų, tiek negiminingo 

(n = 14) donoro KKL. Motwani, analizavęs 7 ligonius, diagnozavo 

transplantato atmetimą 22 proc. (2/7) recipientų (Motwani J. ir kt., 2005). 

Persodinant tapataus giminingo donoro KKL po kondicionavimo 

torakoabdominaline apšvita ir ciklofosfamidu, transplantato atmetimas vystosi 

8 proc. FA sergančiųjų (Gluckman E. ir kt., 1995). Persodinant tapataus 

negiminingo donoro KKL, po tokio pat kondicionavimo transplantato 

atmetimas tikėtinas 19 proc. recipientų (Guardiola P. ir kt., 2000a). Visiems 

mūsų aprašytiems ligoniams, kuriems diagnozuotas transplantato atmetimas, 

KKL buvo persodintos pakartotinai iš to paties donoro (4.2-2 lentelė, 62 p.). 

Vienam jų (LIN 134) KKLT atlikta tris kartus dėl antrą kartą išsivysčiusio 

transplantato atmetimo, pakeitus tapatų giminingą donorą į negiminingą. Iš 

keturių vaikų, du išgyveno (LIN 106 ir 217), o kiti du mirė dėl po pakartotinės 

transplantacijos išsivysčiusios lėtinės išplitusios TPŠL. Tokiu būdu bendras 

išgyvenamumas po antros KKLT mūsų tyrime sudarė 50 proc. Tai yra 

didesnis, nei Guardiola, paskelbtas 30 proc. išgyvenamumas po antros 

transplantacijos, atliktos dėl transplantato atmetimo (Guardiola P. ir kt., 

2000b), tačiau reikia turėti omenyje mažą disertacijoje analizuojamų 

pakartotinai persodintų pacientų skaičių. 

Mirtingumas dėl toksinių komplikacijų reikšmingai nesiskyrė tarp abiejų 

chimerizmo grupių (p = 0,192). Neigiamų įvykių analizė parodė, kad 

pagrindinė mirties priežastis visišką DC leukocituose turintiems ligoniams 

buvo ūmi ar lėtinė TPŠL. MC grupėje mirė 3 ligoniai, dviem iš kurių 
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diagnozuota lėtinė išplitusi TPŠL po antros KKLT, atliktos dėl transplantato 

atmetimo, o trečias ligonis (LIN 161, 4.2-2 lentelė, 62 p.) mirė dėl 

nekontroliuojamos citomegalovirusinės infekcijos. Reikia pažymėti, kad tai 

vienintelis miręs iš septynių ligonių, kuriems PKL aptiktas stabilus ilgalaikis 

MC. Ypatingas FA sergančiųjų jautrumas TPŠL sukeliamiems audinių 

pažeidimas pažymimas ir kitų autorių, kurie pabrėžia dažnai mirtiną TPŠL 

poveikį šiems ligoniams, o taip pat ir galimai sąlygotas atokias komplikacijas 

(Guardiola P. ir kt., 2004; Gluckman E. ir kt., 2008). Bendras mirtingumas dėl 

toksinių komplikacijų mūsų analizuotų pacientų tarpe sudarė 41 proc. (9/22). 

Wagner pažymi 24 proc. mirtingumą dėl toksinių komplikacijų, praėjus 100 

dienų po KKLT, persodinant tapataus negiminingo donoro KKL po 

kondicionavimo fludarabinu (Wagner J.E. ir kt., 2007). Lyginant šį skaičių su 

mūsų studijoje apskaičiuotu mirtingumu, reikia turėti omenyje, kad tik 1 iš 9 

dėl toksinių komlikacijų mirusių ligonių mirė iki 100 dienos po KKLT (4.2-1 

lentelė, 60 p.). 

Chimerizmo įtakos išgyvenamumo rodikliams analizė parodė, kad nei 

išgyvenamumas be neigiamo įvykio, nei bendras išgyvenamumas reikšmingai 

nesiskyrė tarp ligonių, turinčių visišką DC ar MC leukocitų frakcijoje 

(atitinkamai p = 0,885 ir p = 0,127; 4.2-6 pav., p.67). Nepavyko nustatyti ir 

reikšmingos chimerizmo ALP įtakos išgyvenamumo rodikliams (4.2-6 lentelė, 

68 p.). Jau ne kartą minėta prancūzų mokslininkų studija, kuri tyrinėjo 

chimerizmą FA sergantiems vaikams, deja, neanalizuoja chimerizmo reikšmės 

išgyvenamumi po KKLT (Socié G. ir kt., 1993). Todėl mūsų gautų duomenų 

santykis su kitų tyrėjų duomenimis iki šiol lieka neįvertinamas dėl tyrimų 

stokos. Reikia pažymėti, kad nepaisant to, kad savo tyrime neradome 

reikšmingos chimerizmo įtakos išgyvenamumo rodikliams, pastebėjome 

chimerizmo kinetikos svarbą transplantacijos rezultatams: išgyveno 6 iš 7 

(86 proc.) ligonių, kuriems PKL laikėsi stabilus ilagalaikis MC, palyginus su 2 

iš 5 (60 proc.) vaikų, kuriems rastas didėjantis MC ir su 4 iš 10 (40 proc.) 

pacientų, kuriems PKL ir visose kitose ląstelių populiacijose aptiktas visiškas 

DC (p = 0,214) (4.2-7 lentelė, 68 p.). Turint omenyje tai, kad mums pavyko 
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nustatyti reikšmingą KKL šaltinio įtaką chimerizmui po KKLT, manome, kad 

šis radinys gali būti svarbus klinikinėje praktikoje, renkantis KKL šaltinį 

konkrečiam pacientui. Manome, kad chimerizmo kinetikos sekimas PKL ir 

ALP ir jo įtakos išgyvenamumui analizė verti tolimesnio mokslinio tyrinėjimo, 

tiriant didesnį ligonių skaičių.     

 

 

5.3. ADRENOLEUKODISTROFIJA 

Išanalizavus 21 ligonio, sergančio ALD chimerizmo kinetiką, nustatėme, 

kad skiriant kondicionavimą fludarabinu ir busulfanu, po transplantacijos 

66,7 proc. (14/21) vaikų PKL randamas visiškas DC, o 33,3 proc. (7/21) 

pacientų – MC. Mieloabliacinis busulfano ir ciklofosfamido derinys yra vienas 

populiariausių kondicionavimo režimų, kuris naudojamas, gydant vaikų 

leukemijas ir nepiktybines kraujo ligas (Gratwohl A., 2004, Cavazzana-Calvo 

M. ir le Deist F., 2004; Miano M. ir Dini G., 2004). Skirtingai nuo KKLT 

sergant leukemijomis, kuomet alogeninės transplantacijos efektyvumas 

grindžiamas ne tik naviko ląsteles naikinančiu kondicionavimo poveikiu, bet ir 

imuniniu transplantato prieš leukemiją efektu, kuris savo ruožtu neatsiejamas 

nuo TPŠL (Petersen S.L., 2007; Alyea E.P., 2008), persodinant KKL 

nepiktybinėmis kraujo ligomis sergantiems pacientams, TPŠL yra tik 

transplantacijos pašalinio imuninio-toksinio poveikio išraiška, kuri šiems 

pacientams yra nepageidaujama. Sergant medžiagų apykaitos sutrikimais, 

kuomet pažeidžiama centrinė nervų sistema (kaip ir ALD atveju), TPŠL gali 

sąlygoti ne tik mirtingumą dėl toksinių komplikacijų, bet taip pat susilpninti 

intelektą po KKLT (Steward C.G., 2004). Siekiant sumažinti toksinį 

transplantacijos poveikį, mėginama skirti sumažinto intensyvumo 

kondicionavimą (Resnick I.B. ir kt., 2005; Shenoy S. ir kt., 2005; Hansen M.D. 

ir kt., 2008; Meuleman N. ir kt., 2008). Tačiau tai savo ruožtu didina 

transplantato atmetimo riziką (Boelens J.J. ir kt., 2007; Ozyurek E. ir kt., 

2008). 
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Disertacijoje pateikta ALD sergančiųjų chimerizmo analizė, mūsų 

žiniomis, yra vienintelis tyrimas, nagrinėjantis chimerizmo pokyčius, sergant 

šia itin reta liga. Šioje ligonių grupėje chimerizmo kinetikos analizė išryškino 

du chimerizmo kinetikos tipus. Pirmas tipas – tai visiškas DC, randamas PKL 

ir tuo pat metu ALP aptinkamas MC. Labai įdomus radinys yra tai, kad ALD ir 

ŪLL sergančiųjų šis chimerizmo kinetikos pavyzdys iš esmės sutapo – esant 

visiškam DC leukocituose, ALD ligoniams kaip ir ŪLL recipientams, T 

limfocituose recipiento DNR rasta 7,4 proc. ligonių, B limfocituose –

15,4 proc., o KKL – 71,4 proc. vaikų. Kaip ir leukemijos atveju autologinė 

frakcija CD34 populiacijoje galutinai išnyko tik praėjus dvejiems metams po 

KKLT (4.3-1 pav., 71 p.). Šie radiniai iš esmės skyrėsi nuo chimerizmo 

pokyčių, aptiktų, tiriant FA recipientus, kuriems tiek PKL, tiek visose kitose 

tirtose ALP rasta vien donoro DNR. Šie rezultatai byloja apie pagrindinės ligos 

svarbą chimerizmo kinetikai. Šis aspektas yra minimas kai kurių autorių, 

tyrusių chimerizmo kinetiką leukemija sergantiems recipientams (Baron F. ir 

kt., 2004; Mohty M. ir kt., 2007). Pritaikęs tikslinę statistinę analizę, tame 

pačiame tyrime Baron nustatė, kad ne leukemijos tipas, o prieš transplantaciją 

skirtos chemoterapijos intensyvumas lemia chimerizmo kinetiką, kas taip pat 

buvo patvirtinta ir Carvallo atliktoje studijoje (Carvallo C. ir kt., 2003). 

Disertacijoje analizuojamos skirtingos recipientų grupės – piktybinėmis ir 

nepiktybinėmis kraujo ligomis sergantys vaikai, kurių patogenezė, gydymas iki 

KKLT ir transplantacijos principai iš esmės skiriasi – suteikia naujų duomenų 

šiai diskusijai. Tas faktas, kad ŪLL ir ALD ligonių (kurie negydomi 

chemoterapija) chimerizmo kinetika ALP, esant visiškam DC leukocituose yra 

labai panaši, verčia dar kartą susimastyti apie pagrindinės ligos vaidmenį 

chimerizmo kinetikai. Tai, kad sergant FA (kurios patogenezės pagrindą 

sudaro genetinis DNR reparacijos defektas, lemiantis FA ląstelių chromosomų 

nestabilumą, kuris savo ruožtu sąlygoja daugybines organų anomalijas, 

progresuojančią kaulų čiulpų aplaziją ir polinkį vėžiniams susirgimams 

(Tischkowitz M.D. ir Hodgson S.V., 2003; Levitus M. ir kt., 2004)) 
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chimerizmo kinetika ženkliai skiriasi nuo ŪLL ir ALD ligonių, yra 

netiesioginis šios hipotezės patvirtinimas. 

Antras chimerizmo kinetikos tipas – tai MC, randamas tiek PKL, tiek 

ALP. Penkiems iš septynių ligonių rastas stabilus ilgalaikis MC, o dviem 

pacientams pirmomis savaitėmis po KKLT stebėtas mažėjantis MC, kuris 

palaipsniui perėjo į visišką DC (4.3-3 lentelė, 72 p.). Esant tiek stabiliam, tiek 

mažėjančiam MC, chimerizmo kinetika PKL ir ALP buvo lygiagreti. Esant 

stabiliam ilgalaikiam MC (4.3-2 pav., 73 p.), skirtingai nuo FA recipientų, 

neradome disociacijos tarp donoro DNR procentinės dalies PKL ir 

ALP. Autologinė frakcija visose tirtose ląstelių populiacijose liko aptinkama 

praėjus 5 metams po KKLT. Nė vienam iš šių pacientų nebuvo skirta jokia 

imunoterapija ir nė vienam jų neišsivystė transplantato atmetimas. Šis 

chimerizmo kinetikos tipas atitinka kitų autorių aprašytą stabilų ilgalaikį MC, 

kuriam esant transplantatas sėkmingai funkcionuoja. Po mieloabliacinio 

kondicionavimo busulfanu ir ciklofosfamidu toks chimerizmo tipas išsivystė 

31 proc. pacientų, sergančių talasemija (Amrolia P.J. ir kt., 2001), taip pat jis 

randamas sergantiems sunkia aplazine anemija (Hoelle W. ir kt., 2004), 

pjautuvo pavidalo eritrocitų anemija (Walters M.C. ir kt., 2001; Bernaudin F. ir 

kt., 2007), Hurlerio sindromu (Boelens J.J. ir kt., 2007). 

Mažėjantis MC greičiausiai buvo susijęs su uždelstu transplantato 

prigijimu (4.3-3 pav., 73 p.), aprašytu ir kitų autorių (Au W.Y. ir kt., 2003; 

Wan L.P. ir kt., 2006). Skirtingai nuo kai kurių studijų (Hoelle W. it kt., 2004; 

Willasch A. ir kt., 2006b), tyrusių chimerizmą nepiktybinėmis kraujo ligomis 

sergantiems pacientams ir radusiems mažėjantį MC, savaime pereinantį į 

visišką DC, mūsų tirtiems pacientams chimerizmo konversijai pasiekti reikėjo 

sumažinti profilaktinę ciklosporino dozę arba visiškai ją nutraukti (4.3-3 

lentelė, 72 p.). Kaip ir Tavil paskelbtu atveju, aprašiusiu talasemija sergantį 

pacientą (Tavil B. ir kt., 2006), ši taktika pasirodė esanti veiksminga, kadangi 

abiem pacientams visiškas DC pasiektas tiek PKL, tiek ALP. 

Lyginant pacientų prieštransplantacinius rodiklius abiejose chimerizmo 

grupėse, neradome reikšmingo skirtumo tarp smegenų pažeidimo laipsnio ir 



 113 

skirtingo chimerizmo (4.3-4 lentelė, 75 p.). Visos studijos, tyrinėjančios 

transplantacijos rezultatus ALD recipientams, vieningai skelbia, kad KKLT 

išeitis priklauso nuo ligonių psichoneurologinės būklės iki KKL persodinimo 

(Shapiro E. ir kt., 2000; Baumann M. ir kt., 2003; Peters C. ir kt., 2004; 

Hudspeth M.P. ir Raymond G.V., 2007). Todėl buvo įdomu, ar skirtingą 

chimerizmą turintys recipientai skyrėsi centinės nervų sistemos pažeidimo 

lygiu. Tačiau Loes skalės vidurkių analizė neparodė reikšmingo skirtumo tarp 

abiejų grupių (p = 0,287). Taip pat neradome skirtumo tarp donoro ir KKL 

šaltinio pasirinkimo visišką DC ir MC turintiems ligoniams (atitinkamai 

p = 1,0 ir p = 0,098). Paskutinėje ir kol kas didžiausioje studijoje, kurioje 

apibendrinta visos Europos patirtis, gydant 146 Hurlerio sindromu sergančius 

ligonius, rasta KKL šaltinio įtaka chimerizmui: visiškas DC aptiktas 91 proc. 

recipientų, kuriems persodintos virkštelės kraujo KKL ir 66 proc. ligonių, 

kuriems persodinti kaulų čiulpai ar periferinio kraujo KKL (Boelens J.J. ir kt., 

2007). Panaudojus virkštelės kraują, tikimybė rasti visišką DC yra 7,14 kartus 

(95 proc. PI 0,91-52,82; p = 0,062) didesnė, nei naudojant kitą KKL šaltinį. 

Mūsų tirtų pacientų tarpe virkštelės kraujo KKL persodintos tik vienam 

pacientui, todėl negalime tiesiogiai palyginti abiejų tyrimų rezultatų. Tai, kad 

KKL šaltinis iš tiesų turi reikšmės chimerizmui, patvirtina mūsų rezultatai, 

tiriant FA sergančiuosius (žr. aukščiau). 

Skirtingai nuo leukemijos ar FA recipientų, sergant ALD antitimocitinis 

globulinas (ATG) skiriamas ne tik persodinant tapataus negiminingo donoro 

KKL, bet ir turint tapatų giminingą donorą (Shapiro E. ir kt., 2000; Peters C. ir 

kt., 2004; Martin P.L. ir kt., 2006). Tokiu būdu siekiama maksimaliai apsaugoti 

šiuos pacientus nuo žalingo TPŠL poveikio (Steward C.G., 2004), tuo pačiu 

nedidinant transplantato atmetimo rizkos. Mūsų analizuotų pacientų tarpe tik 2 

iš 21 ligonio negavo ATG profilaktikos, 6 iš 21 vaikų skirtas ATG Merieux®, o 

likusiems 13 iš 21 – ATG Fresenius®. Išanalizavus šių preparatų ryšį su 

chimerizmu, reikšmingo skirtumo tarp abiejų grupių negauta (p = 0,172). 

Lyginamoji minėtų preparatų studija, analizuojanti jų imunosupresinį 

efektyvumą, tyrė recipientus po inkstų transplantacijos (Norrby J. ir Olausson 
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M., 1997), tačiau KKLT recipientams toks tyrimas nėra paskelbtas (Bacigalupo 

A., 2005). Du retrospektyvūs tyrimai palygino kitus dviejų gamintojų ATG 

preparatus (AGT Fresenius® ir ATG Sangstat-Genzyme®) leukemija 

sergantiems pacientams (Schleuning M. ir kt., 2004; Basara N. ir kt., 2005), 

kuriems įvertino lėtinės TPŠL išraišką, berecidyvį ir bendrą išgyvenamumą. 

Šių tyrimų rezultatai ganėtinai kontraversiški ir reikalauja prospektyvinio 

tyrimo. Be to, šiuose tyrimuose chimerizmas nebuvo analizuotas.  

Lyginant TPŠL išraišką tarp abiejų chimerizmo grupių, nustatėme, kad 

ūmios TPŠL požymių nebuvimas reikšmingai skyrėsi tarp pacientų, turinčių 

visišką DC ir MC leukocitų frakcijoje – jokių TPŠL požymių neturėjo 4 iš 14 

vaikų pirmoje grupėje, palyginus su 6 iš 7 antroje grupėje (p = 0,020). 

Daugumai ligonių, turinčių visišką DC (10/14) diagnozota ūmi TPŠL, tuo tarpu 

persistuojant autologinei frakcijai PKL, ūmi TPŠL buvo diagnozuota tik 

vienam berniukui iš septynių, nors šių dažnių patikrinimas statistiniais 

metodais neparodė reikšmingo skirtumo. Lyginant lėtinės TPŠL išraišką, 

reikšmingo skirtumo taip pat negauta (4.3-4 lentelė, 75 p.). Didesnis ūmios 

TPŠL dažnis, esant visiškam DC leukocituose, rastas ir kituose tyrimuose, 

kurie nagrinėjo chimerizmą nepiktybinėmis kraujo ligomis sergantiems 

pacientams (Jaing T.H. ir kt., 2005; Willasch A. ir kt., 2006b). Tai paiškinama 

greitesniu T limfocitų prigijimu, kuris lemia imuninį ūmios TPŠL komponentą 

(Mattsson J. ir kt., 2001b; Jaksch M. ir kt., 2005). Skirtumo tarp lėtinės TPŠL 

požymių nebuvimas yra įdomus ir galimai yra susijęs su aukščiau aptarta 

specifine TPŠL profilaktika ATG. Mokslinių tyrimų duomenimis ATG ypač 

svarbus lėtinės TPŠL ir jos padarinių prevencijai (Duggan P. ir kt., 2002; 

Remberger M. ir kt., 2002; Bacigalupo A. ir kt., 2006). Studijoje, tyrusioje 

pjautuvo pavidalo anemijos recipientus, įrodyta, kad ATG skyrimas turi įtakos 

donoro chimerizmo procentinei išraiškai (Bernaudin F. ir kt., 2007). Tai 

paaiškintų lėtinės TPŠL sąlyginai švelnų pasireiškimą ligoniams, turintiems 

visišką DC leukocitų frakcijoje (8 vaikams nepastebėta jokių lėtinės TPŠL 

požymių, 5 diagnozuota ribota jos forma, o išplitusi – tik vienam berniukui) ir 

visišką jos nebuvimą, išliekant autologinei DNR PKL. 
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ALD progresavimas po transplantacijos reikšmingai nesiskyrė 

priklausomai nuo chimerizmo (p = 0,151). Šioje disertacijoje detaliai 

nenagrinėjome specifinių neurologinių, psichinių ir intelekto pokyčių bei labai 

ilgų grandžių riebalų rūgščių koncentracijos kraujyje, kurie atspindi ALD 

būdingus pažeidimus (Moser H.W. ir kt., 2007). Visų išvardintų pakitimų ir 

chimerizmo sąsajos nagrinėjimas vertas atskiro mokslinio darbo. Mūsų tyrime 

liga progresavo 35  proc. (7/20) ligonių, iš kurių trims PKL nustatytas visiškas 

DC, o keturiems – MC. Vienam berniukui (LIN 234) ligos progresavimas po 

transplantacijos liko neįvertintas, nes vaikas mirė praėjus 251 dienai po 

transplantacijos (4.3-1 lentelė, 70 p.). Kaip žinia, mikroglijos pasikeitimas yra 

labai lėtas procesas – per metus tik apie 10 proc. recipiento ląstelių pakeičiama 

sveikomis donoro ląstelėmis (Steward C.G., 2004). Dėl šios priežasties 

psichoneurologinės būklės įvertinimas atliekamas ne anksčiau kaip po 18 mėn. 

po KKLT. Lyginant su kitų tyrimų rezultatais, jungtinėje amerikiečių studijoje, 

kurioje išanalizuota 98 berniukų potransplantacinė eiga, bendras mirtingumas 

dėl ligos progresavimo sudarė 22 proc. Jis savo ruožtu skyrėsi priklausomai 

nuo donoro: turint tapatų giminingą donorą, liga progresavo 15  proc. 

recipientų, o persodinant netapataus giminingo donoro ląsteles – 29 proc. 

(Peters C. ir kt., 2004). Tačiau šioje studijoje nenagrinėtas ligonių chimerizmas 

ir jo galimas ryšys su ligos progresavimu. Mirtingumas dėl toksinių 

komplikacijų mūsų analizuotų recipientų tarpe sudarė 5 proc. – mirė tik vienas 

aukščiau minėtas ligonis (LIN 234) dėl IIIo ūmios TPŠL. Mirtingumas dėl 

toksinių komplikacijų nepriklausė nuo chimerizmo PKL (p = 1,0). Toje pačioje 

amerikiečių studijoje šis rodiklis svyravo nuo 10 proc., persodinant tapataus 

negiminingo donoro KKL iki 14 proc., persodinant tapataus giminingo donoro 

KKL (Peters C. ir kt., 2004).   

Vertinant išgyvenamumo rodiklius, neradome reikšmingo skirtumo tarp 

abiejų ligonių grupių (4.3-4 pav., 76 p.). ALD recipientams chimerizmas 

neturėjo įtakos išgyvenamumui be neigiamų įvykių, kuriuos apibrėžėme kaip 

mirtingumą dėl ligos progresavimo arba toksinių-infekcinių komplikacijų. Be 

neigiamo ivykio išgyveno 76,9 proc. (3/14) ligonių su DC, lyginant su 42,9  
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 proc. (4/7) ligonių su MC (p = 0,087). Bendras išgyvenamumas taip pat 

reikšmingai nesiskyrė: išgyveno 85,7 proc. (12/14) ligonių, kuriems rastas 

visiškas DC, palyginus su 71,4 proc. (5/7) su MC (p = 0,490). Įvertinę 

chimerizmo ALP reikšmę transplantacijos rezultatams, neradome nė vienos iš 

analizuotų ląstelių populiacijos reikšmingos įtakos nei išgyvenamumui bei 

neigiamo įvykio, nei bendram išgyvenamumui (4.3-5 lentelė, 76 p.). Visos 

tirtos pacientų grupės bendras išgyvenamumas sudarė 81 proc. (17/21). 

Lyginant su kitų tyrimų rezultatais, bendras išgyvenamumas svyruoja nuo 

53 proc. iki 64 proc. priklausomai nuo tapataus giminingo ar negiminingo 

donoro (Peters C. ir kt., 2004), persodinant virkštelės KKL – nuo 66,7 iki 

72 proc. (Beam D. ir kt., 2007; Martin P.L. ir kt., 2006). Kaip jau ne kartą 

esame minėję, kol kas neradome mokslinių darbų, kurie nagrinėtų chimerizmą 

ALD recipientais ir kurių rezultatus galima būtų palyginti su disertacijoje 

pateiktais duomenimis norimame kontekste.  

Apibendrinant chimerizmo tyrimo rezultatus ALD recipientams, reikia 

pabrėžti tai, kad nepaisant mieloabliacinio kondicionavimo, 33,3 proc. ligonių 

randamas MC, kuris išlieka PKL ir ALP iki kelerių metų po transplantacijos. 

Autologinė frakcija potencialiai gali bet kuriuo momentu didėti ir sąlygoti 

transplantato atmetimą. Šis argumentas verčia atsargiau vertinti sumažinto 

intensyvumo kondicionavimo taikymo galimybes ALD sergantiems ligoniams. 

Įvertinus labai mažą (5 proc.) mūsų tirtų pacientų mirtingumą dėl toksinių 

komplikacijų, galima daryti išvadą, kad alogeninė KKLT yra pakankamai 

saugi procedūra ir turėtų būti pirmo pasirinkimo gydymo metodas ADL 

sergantiems vaikams.  

 

 

5.4. LIETUVOJE TRANSPLANTUOTŲ VAIKŲ CHIMERIZMO ANALIZĖ 

Disertacijoje pateiktos analizės tikslas – išanalizuoti chimerizmą Lietuvos 

vaikams, kuriems atlikta alogeninė KKLT. Visiems pacientams (n = 19) 

transplantacija atlikta Vilniaus universiteto vaikų ligoninės Onkohematologijos 
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centre. Daugumai ligonių (78,9 proc., 15/19) persodintos tapataus giminingo 

donoro (brolio ar sesers) kamieninės ląstelės. Nuo 2005 metų Lietuvoje 

atsiradus galimybei atlikti negiminingo donoro paiešką ir užtikrinti donorinių 

KKL atgabenimą į mūsų šalį, keturiems vaikams (21,1 proc.) buvo persodintos 

negiminingo donoro KKL. Visiems tiriamiesiems chimerizmas tirtas tik 

bendroje leukocitų populiacijoje (ALP išskyrimas Lietuvoje kol kas 

neatliekamas) pagal tą pačią metodiką, kaip ir vokiečių recipientams (žr. 3 

skyrių, 38 p.).  

Analizuoto pacientų kolektyvo ypatumas yra mišrus diagnozių spektras – 

tyrime dalyvavo tiek įvairiomis leukemijos formomis, tiek nepiktybinėmis 

kraujo ligomis sergantys vaikai (4.4-1 pav., 77 p.). Tokią tiriamųjų grupę 

pasirinkome, norėdami užtikrinti pakankamą ligonių skaičių, reikalingą 

informatyviai statistinei analizei atlikti. Kadangi bendras Lietuvos vaikams 

atliktų alogeninių transplantacijų skaičius yra palyginus nedidelis, negalėjome 

atrinkti homogeniškos pacientų grupės (pvz., per analizuojamą penkerių metų 

laikotarpį donoro KKL persodintos tik 6 ŪLL sergantiems vaikams, vienam 

FA pacientui, o ALD sergančiųjų nebuvo nė vieno).     

Alogeninių transplantacijų aktyvumas atspindi bendrą nedidelį vaikų iki 

18 metų skaičių tokioje mažoje šalyje kaip Lietuva. Lyginant su kitomis 

Europos šalimis, pavyzdžiui su Airija, kurioje gyventojų skaičius yra panašus 

(http://www.census.gov), Lietuvoje vaikams alogeninių transplantacijų 

atliekama žymiai mažiau (Gratwohl A. ir kt., 2007; Miano M. ir kt., 2007). Tai 

galima būtų paaiškinti ženkliu vaikų skaičiaus sumažėjimu, susijusių su 

pasikeitusia politine situacija – Lietuvos statistikos departamento duomenimis 

Lietuvoje gyvenančių vaikų iki 18 metų sumažėjo nuo 824,4 tūkstančių 2002 

m. iki 695,5 tūkstančių 2007 m. (www.stat.gov.lt). Antras veiksnys, ribojęs šio 

gydymo metodo prieinamumą visiems potencialiems recipientams – aukščiau 

minėtas sąlygų nebuvimas persodinti negiminingo donoro KKL. Tokiai 

galimybei atsiradus, tapo įmanoma atlikti alogeninę KKLT visiems 

pacientams, kuriems ji būtina. Šis faktas lėmė alogeninių transplantacijų 

skaičiaus augimą nuo 2005 metų (Ragelienė L. ir kt., 2006). 
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Retrospektyviai išanalizavus chimerizmo tyrimus bendroje leukocitų 

populiacijoje, 10 iš 19 (52,6 proc.) ligonių radome MC. Šis skaičius yra 

didesnis, nei MC dažnis, aptiktas studijose, tyrusiose tik leukemija sergančius 

pacientus – po mieloabliacinio kondicionavimo MC nustatytas nuo 33 iki 

47 proc. ligonių (Bader P. ir kt., 1997, 1998, 2000; Dubovsky I. ir kt., 1999; 

Acquaviva C. ir kt., 2003). Moksliniai tyrimai, kurie nagrinėjo chimerizmą 

nepiktybinėmis kraujo ligomis sergantiems pacientams, rado kur kas didesnį 

MC procentą: šių ligonių tarpe MC dažnis svyravo nuo 31 iki 79 proc. 

(Amrolia P.J. ir kt., 2001; Willasch A. ir kt., 2006b, Ozyurek E. ir kt., 2008). 

Kaip žinia, sergant nepiktybinėmis kraujo ligomis KKLT toksinėms ir 

infekcinėms komplikacijoms išvengti, pacientams dažniau skiriamas sumažinto 

intensyvumo kondicionavimas (Hoelle W. ir kt., 2004, Steiner M. ir kt., 2005; 

Resnick I.B. ir kt., 2005; Dogu F. ir kt., 2006), po kurio MC vystosi kur kas 

dažniau. Tai, kad mūsų analizuota pacientų visuma buvo mišri, t.y. vaikams 

buvo skirtas mieloabliacinis ir sumažinto intensyvumo kondicionavimas (4.4-1 

lentelė, 78 p.), lėmė tarpinį MC skaičių, palyginus su išvardintomis studijomis. 

Išnagrinėjus chimerizmo kinetiką, devynių ligonių, kuriems rastas 

visiškas donoro DC (4.4-1 lentelė, 78 p.), donoro DNR dalis visuose 

chimerizmo tyrimuose buvo ne mažesnė, nei 100 proc. Dešimties pacientų, 

kuriems aptiktas MC, jo kinetika pasirodė esanti dvejopa: 3 iš 10 vaikų rastas 

stibilus ilgalaikis MC, o likusiems septyniems – didėjantis MC (4.4-2 lentelė, 

79 p.). Visi trys pacientai, kuriems PKL laikėsi stabilus ilgalaikis MC sirgo 

nepiktybinėmis kraujo ligomis: LIN 3 ir 28 sunkia aplazine anemija, o LIN 30 

– FA. Sergant sunkia aplazine anemija, šis MC tipas aptiktas keliose 

klinikinėse studijose (Hill R.S. ir kt., 1986; Huss R. ir kt., 1996; Hoelle W. ir 

kt., 2004; Hassan R. ir kt., 2004). Negausiose publikacijose, kurios tyrinėja 

chimerizmą sergant FA, taip pat randama duomenų apie ilgalaikį stabilų MC, 

aptinkamą pavieniams recipientams (Socié G. ir kt., 1993; Mital M.K. ir kt., 

1999; Motwani J. ir kt., 2005). Mūsų ištirta 22 FA pacientų grupė taip pat 

patvirtina šio MC egzistavimą (žr. aukščiau). Radus stabilų ilgalaikį MC, visi 

autoriai vienbalsiai pažymi palankią KKLT prognozę, kadangi besilaikanti 
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autologinė frakcija apsaugo nuo sunkios TPŠL, tuo pačiu nesutrikdydama 

transplantato funkcijos. Panašią potransplantacinę eigą stebėjome ir Lietuvos 

vaikams: IIo ūmi TPŠL ir ribota lėtinė TPŠL išsivystė tik vienam vaikui (LIN 

3), tuo tarpu LIN 28 ir 30 neturėjo jokių TPŠL požymių (4.4-1 lentelė, 78 p.). 

Visiems trims ligoniams tęsiasi ilgalaikė remisija. 

Didėjantis MC buvo aptiktas septyniems pacientams (4.4-2 lentelė, 79 

p.). Du iš jų sirgo nepiktybinėmis kraujo ligomis: LIN 16 sunkia aplazine 

anemija, o LIN 32 – Langerhanso ląstelių histiocitoze. Sergant sunkia aplazine 

anemija palaipsniui didėjanti autologinė frakcija sąlygojo transplantato 

atmetimą. Ši grėsminga didėjančio MC pasekmė pastebėta daugelio autorių 

(Hill R.S. ir kt., 1986; Woodard P. ir kt., 2003; Ozyurek E. ir kt., 2008). 

Transplantato atmetimo prevencijai siūloma koreguoti imunoterapiją (Hoelle 

W. ir kt., 2004; Willasch A. ir kt., 2006b; Tavil B. ir kt., 2006), o diagnozavus 

transplantato atmetimą, kaip ir mūsų atveju, tenka pakartotinai persodinti KKL 

(Wolff S.N., 2002). Sergant Langerhanso ląstelių histiocitoze, toksinėms 

KKLT komplikacijoms sumažinti arba išvengti mėginama skirti sumažinto 

intensyvumo kondicionavimą (Steiner M. ir kt., 2005). Kaip žinia, šie pacientai 

prieš transplantaciją gydomi kelerius metus, tame tarpe ir chemoterapija 

(Akkari V. ir kt., 2003), kuri pablogina transplantacijos rezultatus (Carvallo C. 

ir kt., 2004; Baron F. ir kt., 2004). Tačiau net skiriant tradicinį mieloabliacinį 

kondicionavimą, daliai ligonių išlieka ankstyvo ar vėlyvo transplantato 

atmetimo galimybė (Ouachée-Chardin M. ir kt., 2006). Kai kurių tyrimų 

duomenimis T limfocitų prigijimas turi lemiamą reikšmę stabiliam 

transplantato prigijimui sergant Langerhanso ląstelių histiocitoze (Steiner M. ir 

kt., 2007). Mūsų aprašytas ligonis, kuriam buvo skirtas sumažinto intensyvumo 

kondicionavimas, taip pat buvo kelerius metus gydomas prieš transplantaciją 

(Norkūnas M. ir Ragelienė L., 2008). Jo leukocituose aptikta autologinė 

frakcija sąlygojo transplantato neprigijimą po dviejų KKLT (4.4-3 pav., 80 p.). 

Kitiems penkiems ligoniams (4.4-2 lentelė, 79 p.) didėjantis MC buvo 

susijęs su piktybinio klono regeneracija (4.4-4 pav., 80 p.). Keturiems iš jų, 

mėginant pasiekti pakartotinę remisiją, skirta donoro limfocitų infuziją, tačiau 
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imunoterapija buvo neveiksminga ir visi keturi pacientai mirė dėl leukemijos 

progresavimo. Vienas pacientas (LIN 34) buvo gydomas chemoterapija, tyrimo 

duomenų vertinimo dieną jis vienintelis gyveno. Didėjančio MC ryšys su 

leukemijos recidyvu patvirtintas daugelio autorių (Ramirez M. ir kt., 1996; 

Bader P. ir kt., 1998; Barrios M. ir kt., 2003). Todėl donoro limfocitų infuzija 

pastaraisiais metais skiriama nelaukiant klinikinių–morfologinių recidyvo 

požymių remiantis vien chimerizmo tyrimais (Massenkeil G. ir kt., 2003; 

Bader P. ir kt., 2004; Yoshimi A. ir kt., 2005a; Lutz C. ir kt., 2008). Sergant 

ūmia leukemija, mūsų ir kitų autorių patirtis byloja, kad esant kliniškai ir 

morfologiškai išreikštam recidyvui, imunoterapija yra neveiksminga ir 

užtikrina daugiausiai laikiną ligos stabilizavimą (Collins J.R.H. ir kt., 2000; 

Vaitkevičienė G. ir kt., 2004; Yoshimi A. ir kt., 2005b). 

Prieštransplantacinių veiksnių analizė (4.4-3 lentelė, 82 p.) parodė, kad 

pagrindinė liga ir kondicionavimo intensyvumas turėjo lemiamos reikšmės 

chimerizmui: MC dažnis reikšmingai skyrėsi tarp ligonių, sirgusių leukemija ir 

nepiktybinėmis kraujo ligomis (p = 0,033), kuriems atitinkamai skirtas 

mieloabliacinis ir sumažinto intensyvumo kondicionavimas (p = 0,033). 

Visiems penkiems gerybine kraujo liga sirgusiems vaikams išivystė MC. 

Didesnis MC dažnis šių ligonių tarpe aptiktas daugelio autorių  ir siejamas 

būtent su mažesniu kondicionavimo intensyvumu (Amrolia P.J. ir kt., 2001; 

Willasch A. ir kt., 2006b; Dogu F. ir kt., 2006; Ozyurek E. ir kt., 2008). 

Mūsų tyrime neradome reikšmingos donoro, KKL šaltinio ir perpilto 

KKL kiekio įtakos chimerizmui (atitinkamai p = 0,667, p = 0,630 ir p = 0,842). 

Ištyręs leukemija sergančius pacientus, kuriems skirtas sumažinto intensyvumo 

kondicionavimas, Baron nerado reikšmingos donoro įtakos chimerizmui 

(Baron F. ir kt., 2005a). Moksliniuose tyrimuose, nagrinėjančiuose leukemija 

sergančius pacientus nustatyta, kad MC dažniau vystosi persodinant kaulų 

čiulpus, nei periferinio kraujo KKL (Nakao S. ir kt., 1999; Wiesneth M. ir kt, 

1999). Išsami transplantato sudėties analizė parodė, kad periferinio kraujo 

aferezate esantis CD34+, CD4+, CD8+, CD14+, CD3–/CD56+, CD3+/CD56+ 

ląstelių kiekis įtakoja T limfocitų chimerizmą (Rodriguez-Luaces M. ir kt., 
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2004; Panse J.P. ir kt., 2005; Baron F. ir kt., 2005b). Aukščiau minėtoje 

studijoje, tyrusioje Hurlerio sindromu sergančius pacientus, nusatyta, kad 

visiškas DC vystosi reikšmingai dažniau, persodinant virkštelės KKL, nei 

kaulų čiulpus ar periferinio kraujo KKL (Boelens J.J. ir kt., 2007). 

Disertacijoje pateikta chimerizmo analizė FA recipientams įrodė didesnę MC 

išsivystymo tikimybę, persodinant kaulų čiulpus, nei periferinio kraujo KKL. 

Didesnis perpilamų CD34 kiekis lemia greitesnį transplantato prigijimą ir 

didesnį donoro chimerizmą PKL ir T limfocituose (Carvallo C. ir kt., 2004; 

Panse J.P. ir kt., 2005; Baron F. ir kt., 2005b). Tai, kad Lietuvos pacientams 

neradome nei vieno iš šių rodiklių sąsajos su chimerizmu, galima būtų 

paaiškinti mišriu nagrinėjamų diagnozių spektru (4.4-1 pav., 77 p.). Taip pat 

Lietuvoje neturėjome galimybės tirti chimerizmą ALP. 

Išanalizavę TPŠL ryšį su chimerizmu, neradome reikšmingo ūmios TPŠL 

požymių skirtumo tarp ligonių, turinčių visišką DC ir MC leukocituose. 

Paparastai ūmios TPŠL požymių intensyvumas koreliuoja su chimerizmu  

(Ramirez M. ir kt., 1996; Mattsson J. ir kt., 2001b; Jaksch M. ir kt., 2005; Jaing 

T.H. ir kt., 2005; Willasch A. ir kt., 2006b). Tačiau išliekanti autologinė 

frakcija ne visada apsaugo nuo ūmios TPŠL (Mattsson J. ir kt., 2001c). Tai 

pabrėžia toksinio TPŠL komponento, susijusio su audinių pažeidimu 

kondicionavimo metu, svarbą (Jacobsohn D.A. ir Vogelsang G.B., 2007). Tuo 

tarpu lėtinės TPŠL išraiška reikšmingai skyrėsi tarp visišką DC ir MC turinčių 

pacientų, kas patvirtinta ir kituose moksliniuose tyrimuose, tyrusiuose 

chimerizmo PKL ir T limfocituose įtaką TPŠL (Petersen S.L. ir kt., 2004; 

Baron F. ir kt., 2005b; Balon J. ir kt., 2005; Mohty M. ir kt., 2007). Panašu, 

kad imuniniai mechanizmai, susiję su stabiliu ląstelių, ypač limfocitų, 

prigijimu vaidina pagrindinį vaidmenį lėtinės TPŠL klinikai (Sánchez-García J. 

ir kt., 2006; Chu Y.W. ir Gress R.E., 2008). 

   Neigiamų įvykių analizė parodė, kad mirtingumas nuo toksinių 

komplikacijų reikšmingai susijęs su visišku DC leukocituose (p = 0,033), tuo 

tarpu leukemijos recidyvas – su MC (p<0,001). Analizuojant transplantato 

atmetimo dažnį priklausomai nuo chimerizmo, reikšmingo skirtumo tarp abiejų 
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grupių neradome (p = 0,474), tačiau abiem pacientams, kuriems transplantatas 

neprigijo, leukocituose rastas MC, tuo tarpu nė vienam vaikui, turėjusiam 

visišką DC, neišsivystė transplantato atmetimas. Tokia neigiamų įvykių 

priklausomybė nuo chimerizmo aprašyta ir kitose studijose, tyrusiose 

chimerizmą leukemija sergantiems ligoniams (Ramirez M. ir kt., 1996; Bader 

P. ir kt., 1997; Balon J. ir kt., 2005) ir nepiktybinėmis kraujo ligomis 

sergantiems recipientams (Hoelle W. ir kt., 2004; Ozyurek E. ir kt., 2008). 

Atskirai analizuojant leukemija sergančių vaikų (n = 14) transplantacijos 

rezultatus, nustatytas reikšmingai geresnis išgyvenamumas be recidyvo, kai 

periferiniame kraujyje randamas visiškas DC (4.4-5 A pav., 84 p.) – visiems 9 

ligoniams su visišku DC tęsėsi remisija, tuo tarpu visiems 5  ligoniams, 

kuriems leukocituose buvo aptikta autologinė DNR, diagnozuotas leukemijos 

recidyvas (p = 0,002). Turint 5 recidyvus iš 14 leukemija sergančių vaikų, 

bendra tikimybė išgyventi 3 metus be recidyvo mūsų ligoniams sudarė 

64,3 proc. Kituose tyrimuose pateikiams 3-jų metų išgyvenamumas be 

recidyvo svyruoja nuo 30 iki 54 proc. ŪLL sergantiems vaikams (Bader P. ir 

kt., 2004; Gaynon P.S., 2005), o sergant ūmia mieloblastine leukemija 2-jų 

metų išgyvenamumas be recidyvo sudaro 69 proc. (Trobaugh-Lotrario A.D. ir 

kt., 2005). Taigi, turint omenyje, kad analizavome skirtingomis leukemijos 

formomis sergančius vaikus, leukemijos recidyvo dažnis ir berecidyvis 

išgyvenamumas atitinka kituose moksliniuose tyrimuose pateikiamus skaičius. 

Tai džiuginantis rezultatas, kadangi Lietuvoje kol kas yra neprieinamas 

kondicionavimas viso kūno apšvita, kuris įrodytas esąs efektyviausias vaikų 

ŪLL recidyvo prevencijai ir yra pirmo pasirinkimo paruošiamasis režimas šiai 

ligai gydyti (Bunin N. ir kt, 2003; Jamieson C.H. ir kt., 2003; Willemze A.J. ir 

kt., 2007).   

Nagrinėjant išgyvenamumą be neigiamų įvykių, kurie apibrėžti kaip 

leukemijos recidyvas, transplantato atmetimas ir mirtingumas dėl toksinių 

komplikacijų, nei leukemija sergantiems vaikams (n = 14) (4.4-5 B pav., 84 

p.), nei visai tyrinėtai pacientų grupei (n = 19) (4.4-6 A pav., 84 p.), 

reikšmingo skirtumo tarp abiejų chimerizmo grupių neradome (atitinkamai 
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p = 0,109 ir p = 0,435). Tai lėmė vėlyvos infekcinės komplikacijos, susijusios 

su lėtine TPŠL, kurios pablogino visišką DC turinčių ligonių išgyvenamumo 

rezultatus. Lemiamą lėtinės TPŠL įtaką išgyvenamumui vėlyvame 

potransplantaciniame periode pabrėžia ir kitos studijos (Zecca M. ir kt., 2002; 

Lee S.J. ir kt., 2002; Goerner M. ir kt., 2002; Balon J. ir kt., 2005). Tos pačios 

priežastys sąlygojo ir reikšmingo skirtumo nebuvimą, lyginant bendrą 

išgyvenamumą po KKLT priklausomai nuo chimerizmo leukemija (4.4-5 C 

pav., 84 p.) ir kitomis kraujo ligomis sergantiems vaikams (4.4-6 B pav., 84 

p.): atitinkamai p = 0,663 ir p = 0,601. 

Apibedrinant chimerizmo tyrinėjimus Lietuvos vaikams po alogeninės 

KKLT, galima teigti, kad tyrimo rezultatai iš esmės sutampa su kituose 

moksliniuose tyrimuose skelbtais duomenimis. Tuo remiantis galima daryti 

išvadą, kad dauguma Lietuvoje naudojamų transplantacijos procedūrų 

(gydomosios, tiriamosios, prevencinės) atitinka pasaulinius standartus 

(Ljungman P. ir kt., 2006). Rasti nesutapimai greičiausiai sietini su nedideliu 

tiriamųjų skaičiumi ir mišriu diagnozių spektru. Tolimesni chimerizmo 

tyrinėjimai Lietuvos pacientams, analizuojant didesnį ir labiau homogenišką 

pacientų kolektyvą, galėtų patvirtinti arba paneigti šią prielaidą.   
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6.IIŠVADOS 

1. Po mieloabliacinio kondicionavimo 74,4 proc. vaikų sergančių ŪLL ir 

66,7 proc. sergančių ALD vystosi visiškas DC. Nustatyta, kad esant 

visiškam DC leukocitų frakcijoje, visose tirtose ALP išlieka autologinė 

kraujodara. Tuo metu po sumažinto intensyvumo kondicionavimo, skirto 

FA recipientams, 45,5 proc. jų autologinės kraujodaros pėdsakų nerandama 

nei PKL, nei ALP.  

2. Esant visiškam DC leukocitų frakcijoje, ŪLL ir ALD recipientų T ir B 

limfocituose autologinė frakcija pasirodė esanti tranzitorinė, o KKL 

populiacijoje mažėjantis MC buvo aptinkamas iki dvejų metų po 

transplantacijos. FA ir ALD recipientams vystosi stabilus ilgalaikis MC, 

išliekantis iki kelerių metų po KKLT bendroje leukocitų populiacijoje ir 

ALP. 

3. Sergant ŪLL, didėjantis MC leukocitų frakcijoje yra reikšmingai susijęs su 

leukemijos recidyvu, ypač su kaulų čiulpų recidyvu, o sergant FA – su 

transplantato atmetimu. 

4. Sergantiems FA galimybė išsivystyti MC yra 20 kartų didesnė persodinus 

kaulų čiulpus, negu periferinio kraujo KKL. 

5. ŪLL grupėje visiškas DC bendroje leukocitų frakcijoje lemia reikšmingai 

geresnį išgyvenamumą be recidyvo ir be neigiamo įvykio, tačiau neturi 

įtakos bendram išgyvenamumui. FA recipientai, kuriems randamas stabilus 

ilgalaikis MC, linkę gyventi ilgiau. ALD recipientų išgyvenamumo 

rodikliai nepriklauso nuo chimerizmo PKL. Chimerizmas ALP neturėjo 

įtakos transplantacijos rezultatams nė vienoje tirtoje ligų grupėje. 

6. Išanalizavus chimerizmą PKL Lietuvoje transplantuotiems vaikams, 

visiškas DC rastas 47,4 proc. ligonių, MC – 52,6 proc. vaikų. Ligoniams su 

nepiktybinėmis kraujo ligomis stebėtas didėjantis ir stabilus MC, susijęs su 

nemieloabliaciniu kondicionavimu, o sergantiems leukemija rastas 

didėjantis MC, susijęs su leukemijos recidyvu. Chimerizmas neturėjo įtakos 

išgyvenamumui po transplantacijos. 
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7. PRAKTINĖ DARBO REIKŠMĖ 

7.1 DARBO REZULTATŲ PRAKTINĖ REIKŠMĖ 

Ištyrę chimerizmą PKL ir ALP trijose skirtingose ligų grupėse, nustatėme 

kad: 

• tiriant chimerizmą ŪLL sergantiems vaikams po mieloabliacinio 

kondicionavimo, chimerizmo tyrimas ALP nėra pranašesnis, lyginant su 

PKL ankstyvai leukemijos recidyvo diagnostikai. ALP analizė geriau 

atspindi chimerizmo kinetiką tuo atveju, kai PKL randamas žemo lygio MC 

arba koreguojama imunoterapija. Taigi, sergant ŪLL rutininam chimerizmo 

sekimui nebūtina tirti ALP; 

• sergant FA, chimerizmo tyrimas ALP tiksliau atspindi chimerizmo kinetiką 

ir padeda geriau atskirti ilgalaikį stabilų MC nuo didėjančio, kuriems 

būdinga skirtinga klinikinė eiga ir prognozė bei reikalaujantys skirtingos 

sekimo ir gydymo taktikos. Todėl sergant FA, chimerizmo tyrimas ALP yra 

būtinas; 

• nepaisant mieloabliacinio kondicionavimo, daliai ALD pacientų 

(33,3 proc.) vystosi MC, kurio kinetiką geriau atspindi ALP analizė. Todėl 

šiems ligoniams reikia tirti ALP; 

• sergant FA, stabilus ilgalaikis MC gali sąlygoti geresnį išgyvenamumą po 

transplantacijos. Nustatėme, kad KKL šaltinis turi įtakos chimerizmui: 

galimybė išsivystyti MC yra 20 kartų didesnė persodinus kaulų čiulpus, 

negu periferinio kraujo KKL. Todėl transplantuojant ligonius sergančius 

FA, rekomenduojama persodinti kaulų čiulpus, o ne periferinio kraujo 

KKL. 
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7.2 CHIMERIZMO TYRIMO REKOMENDACIJOS PO ALOGENINĖS KKLT 

VAIKAMS  

1. Siekiant užtikrinti kokybišką ir visavertę chimerizmo analizę ligoniams po 

alogeninės KKLT, Lietuvoje būtina įdiegti ALP išskyrimą. 

2. ŪLL sergantiems vaikams po mieloabliacinio kondicionavimo rutininiam 

chimerizmo sekimui PKL analizė yra pakankamai informatyvi ir ALP 

tyrimas nėra būtinas. Radus žemo lygio MC PKL arba koreguojant 

imunoterapiją, tikslinga tirti ALP. 

3. Skiriant sumažinto intensyvumo kondicionavimą piktybinėmis arba 

nepiktybinėmis kraujo ligomis sergantiems ligoniams, būtina tirti 

chimerizmą ALP. 

4. Skiriant mieloabliacinį kondicionavimą nepiktybinėmis kraujo ligomis 

sergantiems pacientams, stabiliam ilgalaikiam MC sekti PKL tyrimas yra 

pakankamai informatyvus. Radus didėjantį arba mažėjantį MC, tikslinga 

tirti ALP. 
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10. PRIEDAI 

10.1. LIGONIO TYRIMO ANKETA (1 PRIEDAS) 

LIN  
Vardas, pavardė  
Diagnozė  
Remisija  
KKL šaltinis  
KKLT data  
Donoras  
Kondicionavimas  
Chimerizmas  

 

 
Donoro DNRPproc. Mėginio paėmimo 

data 
Diena po 
KKLT PKL CD3 CD19 CD34 

Klinikinė eiga 
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10.2. ASMENS INFORMAVIMO IR INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA 
(2 PRIEDAS) 

 

Jums žinoma, kad Jūsų sūnui/dukrai 
..............................................................................., asmens kodas................................, 
sergančiam/ai...............................................................200...m....................................d. 
atlikta alogeninė kraujodaros kamieninių ląstelių transplantacija. Po transplantacijos 
Jūsų sūnui/dukrai (kaip ir visiems kitiems ligoniams po alogeninės transplantacijos) 
tiriamas chimerizmas (donoro ir recipiento ląstelių santykis), kuris atspindi ar 
persodintos donoro ląstelės prigijo. 

Šiuo metu Vilniaus universiteto vaikų ligoninės Onkohematologijos skyriaus 
Kaulų čiulpų transplantcijos poskyryje bus atliekamas biomedicininis tyrimas 
„Chimerizmo kinetikos analizė po alogeninės kraujodaros kamieninių ląstelių 
transplantacijos vaikams”, kitap tariant, donoro ir recipiento ląstelių santykio kitimo 
po transplantacijos analizė. Šio tyrimo tikslas − išnagrinėti chimerizmą ir 
potransplantacinę eigą Lietuvos vaikams. Tyrimo metu planuojama retrospektyviai 
peržiūrėti vaikų, kuriems alogeninė transplantacija atlikta Lietuvoje, medicininius 
dokumentus. Ši analizė atliekama, rengiant disertacijos medžiagą.  
Tyrimo metu bus peržiūrėtos visų vaikų iki 18 metų, kuriems alogeninė 
transplantacija atlikta Lietuvoje nuo 2002 vasario mėn. iki 2007 gruodžio 31 d., ligos 
istorijos. Jūsų sūnui/dukrai nereikės asmeniškai dalyvauti tyrime. Jis/ji nepatirs jokių 
su tyrimų susijusių nepatogumų arba žalos. Šis tyrimas arba atsisakymas dalyvauti 
jame neturės įtakos Jūsų sūnaus/dukters įprastiniam gydymui. Sutikus dalyvauti, Jūsų 
sūnus/dukra (Jūs) nepatirsite jokių išlaidų bei Jūsų sūnui/dukrai (Jums) nebus siūloma 
jokia kompensacija už dalyvavimą tyrime. Visi ligos istorijų duomenys bus renkami 
anonimiškai, suteikiant kiekvienam ligoniui individualų kodą. Skelbiant tyrimo 
rezultatus, nebus galima atpažinti konkrečius asmenis. Visi surinkti duomenys bus 
griežtai saugomi pagrindinio tyrėjo ir nebus prieinami kitiems asmenims be ligonio/ės 
ir jo/jos tėvų (globėjų) sutikimo.  

Iškilus neaiškumams dėl tyrimo ar ieškant su tyrimų susijusios papildomos 
informacijos, galite kreiptis į gydytoją vaikų hematologę Jeleną Rascon telefonu 
852328703. 

Aš (vardas, pavardė, giminystės ryšys su ligoniu/e)............................................ 
................................... savo parašu patvirtinu, kad visa su biomedicininiu tyrimu 
susijusi informacija man buvo paaiškinta suprantamai ir atsakyta į visus klausimus. 
Sutinku, kad mano sūnus/dukra (įvaikis/įvaikė) dalyvautų aukščiau aprašytame 
biomediciniame tyrime.  
 
Parašas.............................................                                       
Data.................................................                                        
  
Ligonis/ė (virš14 metų)............................................................................................ 
Parašas.............................................                                       
Data.................................................                                        
 
Pagrindinis tyrėjas Jelena Rascon, gydytoja vaikų hematologė 
Parašas.............................................                                       
Data................................................. 
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vadovavimą moksliniam darbui Vokietijoje; 

• Vilniaus universiteto Pediatrijos centro direktoriui prof. Vytautui Usoniui, 
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doc. Linai Ragelienei už visokeriopą paramą ir vadovavimą, tęsiant darbą 

Lietuvoje; 

• Kauno medicinos universiteto Dantų ir burnos klinikos biostatistikei Irenai 
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