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Streszczenie

Pierwszy raport o udanej transplantacji krwiotworczych komoérek macierzystych znajdujacych
si¢ we krwi pgpowinowej zostat opublikowany w 1989 roku. Od tego czasu, opierajac si¢ na
licznych naukowych i technicznych odkryciach, zasady transplantacji krwi pgpowinowe;j ule-
gly licznym zmianom. Dzisiaj, po ponad dwudziestu latach standardowo wykorzystywanych
w Polsce krwiotworczych komorek macierzystych, w leczeniu uzywany jest rowniez inny rodzaj
komorek obecnych we krwi pgpowinowej — mezenchymalne komorki macierzyste. Komorki te
mozna nie tylko namnozy¢ w celach leczniczych ale takze ukierunkowywaé w nastgpne wy-
specjalizowane linie komoérkowe. Doniesienia opisujace zastosowania zroznicowanych komo-
rek sugeruja mozliwos¢ ich wykorzystania w leczeniu coraz wigkszej liczby chorob.

Stowa kluczowe: krew pgpowinowa, komoérki macierzyste, multipotencjalne komorki krwio-
tworcze, multipotencjalne komorki mezenchymalne

Summary

The first report about haematopoietic stem cells transplantation from cord blood with good result,
was published in 1989. Since then, the major changes have occurred, based on scientific and
technical developments. Today, after over twenty years standards use of hematopoietic stem cells,
there is another kind of cells from cord blood used in treatment — mesenchymal stem cells. These
cells could be not only expanded in order to medical treatment but also differentiate in next
specialized cells lines. The articles, describing medical application of differentiated cells, confirm
the possibility of more and more diseases treatment.

Key words: cord blood, stem cells, hematopoietic stem cells, mesenchymal stem cells
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KOMORKI MACIERZYSTE

Kazdy organizm sktada si¢ z komérek. W zywym or-
ganizmie, systematycznie — przez cate zycie — powsta-
ja nowe, ktore nastgpnie dojrzewaja, réznicuja sie
w bardziej wyspecjalizowane a na koniec po Scisle
okreslonym czasie, zapisanym w ich materiale gene-
tycznym, obumieraja. I wtasnie komorki macierzyste
(KM) dostarczaja nowych pokolen w miejsce obumar-
tych. Sa to niezréznicowane komorki, ktore sa zdolne
do dojrzewania, podzialu przez czas nieokreslony, sa-
moodnawiania i do tworzenia bardziej wyspecjalizowa-
nych komodrek. Wszystkie mozna podzieli¢ na cztery
kategorie: 1. Totipotencjalne — jedyne w organizmie,
ktére moga réznicowac si¢ do kazdego typu czyli ina-
czej sa zdolne do utworzenia catego organizmu. Przy-
ktadem jest powstata w wyniku zaptodnienia zygota,
lub blastomery, ktore powstaja w wyniku jej dalszego
rozwoju. 2. Pluripotencjalne — powstaja podczas kolej-
nego etapu rozwoju zygoty. Posiadaja zdolnos$¢ rozni-
cowania si¢ do kazdego z trzech rodzajow listkow
zarodkowych: mezodermy, ektodermy i endodermy.
Moga réwniez da¢ poczatek kazdemu typowi komorek
— nie moga jedynie przeksztatci¢ si¢ ,,z powrotem”
w totipotencjalne — obecne na poczatku rozwoju czto-
wieka. 3. Multipotencjalne — powstajace w zakresie
,»tylko” pojedynczego listka zarodkowego. Komorki te
moga przeksztatcaé¢ si¢ we wszystkie typy komorek
tylko w obrgbie danego listka zarodkowego z ktorego
pochodza. Np. w obrgbie mezodermy moga dac¢ pocza-
tek komoérkom szpiku, krwi lub migéni, do tej grupy
naleza krwiotworcze komoérki macierzyste (KKM),
ktérych zrédlem jest m.in. ludzka krew pgpowinowa.
4. Unipotencjalne — ostatnie w rozwoju — roznicuja si¢
juz tylko do jednego, $cisle okreslonego typu komorek
dojrzatych (np. komorek nabtonka), zachowujac jednak
w poréwnaniu z dojrzatymi stata zdolnos¢ podziatu.

ZRODtA KOMOREK MACIERZYSTYCH

Istnieja trzy, obecnie powszechnie stosowane w medy-
cynie, zrodta KKM: szpik kostny, krew obwodowa
i krew pgpowinowa.

Pierwsze proby przeszczepiania multipotencjalnych
komorek macierzystych zostaly przeprowadzone juz
w 1938 roku przez Jana Stefana Raszka i Franciszka
Groera we Lwowie. Polegaty one na podawaniu szpi-
ku pobranego z mostka zdrowego dawcy bezposrednio
do jamy szpikowej chorego biorcy. Ze wzgledu na
II wojng $wiatowa wyniki opublikowano dopiero
w 1948 r. [1] Powyzsze proby kontynuowata w War-
szawie w latach czterdziestych i pigédziesiatych Zofia
Migdalska [2, 3, 4] a w latach sze$c¢dziesiatych bada-
nia kontynuowane byly w Poznaniu przez Urszule
Radwanska i Tadeusza Rafinskiego [5]. Jednak dopie-
ro poznanie antygendw zgodnos$ci tkankowej u czlowie-
ka (Human Leukocyte Antigens — HLA) umozliwito
lepszy, bo dobor zgodnych dawcow szpiku i pozwolito
w koncu lat sze$cdziesiatych na przeprowadzenie
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STEM CELLS

Each organism consists of cells. In a living organism,
systematically — throughout all one’s life - there are new
ones that are created, which later on mature, differen-
tiate into more specialized ones and finally, after
a specific time, imprinted in their genetic material, die
away. Precisely, stem cells provide new generations in
place of the mortified ones. These are undifferentiated
cells, which are capable of maturing, division in an
undefined time, self-renewal and creation of more
specialized cells. All cells can be divided into four
categories: 1. Totipotents — the only ones in the organ-
ism that may differentiate into each type, in other words
they are capable of creating the whole organism. The
zygote created as a result of fertilisation, or blastomer-
es, which are created due to its further development,
constitute an example of that. 2. Pluripotents — they are
created during the next stage of zygote development.
There have differentiation capacity to each of the three
types of embryonal leaf: mesoderm, epiblast and endo-
blast. They may also originate each type of cells
— however, they may not transform themselves ‘back’
to totipotent cells — present at the beginning of human
development. 3. Multipotents — created ‘only’ within
a single embryonal leaf. These cells may transform to
all types of cells only within a given embryonal leaf
from which they originate. For example, within the me-
soderm, they may originate the bone marrow, blood and
muscle cells. Haemafacient stem cells, who originate
among others in human umbilical cord blood, belong
to this group. 4. Unipotents — the last in the develop-
ment — differentiate only to one, strictly defined type
of mature cells (e.g. epithelium cells), keeping howev-
er a constant capacity of division in comparison to the
mature ones.

ORIGINS OF STEM CELLS

There are three, presently widely applied in medicine,
origins of haemafacient stem cells: bone marrow, pe-
ripheral blood and umbilical cord blood.

The first tests to transplant multipotent stem cells
were already carried out in 1938 by Jan Stefan Raszek
and Franciszek Groer in Lwoéw. They consisted in
administering the bone marrow drew from the breast
bone of a healthy donor directly to the bone marrow
canal of a sick host. Due to the Second World War, the
results were published only in 1948 [1] The above tests
were continued in Warsaw in the 1940s and 1950s by
Zofia Migdalska [2, 3, 4], and in the sixties the research-
es were carried on in Poznan by Urszula Radwanska
and Tadeusz Rafinski [5]. However, only the cognition
of Human Leukocyte Antigens HLA allowed for an
improved one, as the selection of compatible bone
marrow donors and allowed in the late 1960s to carry
out first successful allografts of stem cells from the
bone marrow [6,7]. Thanks to the following improve-
ments, at the end of the 1970s, the bone marrow trans-
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pierwszych udanych allogenicznych transplantacji KM
ze szpiku [6,7]. Dzigki nast¢gpnym udoskonaleniom, pod
koniec lat siedemdziesiatych transplantacja szpiku
z metody eksperymentalnej przeistoczyla si¢ w bardziej
skuteczna metodg leczenia [8,9]. Dzisiaj, zabieg pobra-
nia KKM ze szpiku, najczgsciej wykonuje si¢ naktuwa-
jac wielokrotnie (w znieczuleniu ogdlnym) talerze kosci
biodrowych. Sam zabieg przeszczepienia pod wzglgdem
technicznym jest prosty: jest to przetoczenie dozylne
przez cewnik centralny. Powyzsza metoda pobierania
szpiku jest stosowana regularnie w leczeniu polskich
dzieci od grudnia 1989 roku.

Krwiotworcze komorki macierzyste pochodzace ze
zmobilizowanej farmakologicznie krwi obwodowe;j
pobiera si¢ z zyt obwodowych (tokciowych lub udo-
wych, rzadziej podobojczykowych). Wybér naczyn
krwiono$nych zalezy od m.in. od wieku, cigzaru ciata
dawcy oraz mozliwos$ci dostgpu do poszczegodlnych zyt.
Pobranie nastgpuje przy uzyciu separatora komorkowe-
g0, ktdrego najwazniejsze czesci to: wirdwka zbieraja-
ca komorki, system pomp powodujacy przeptyw krwi
obwodowej przez urzadzenie oraz panel sterowniczy.
Liczba komorek macierzystych w niezmobilizowane;j
krwi obwodowej jest bardzo mata. Dlatego dawcy
nalezy przez parg dni przed zabiegiem wstrzykiwac
dozylnie lub podskoérnie farmakologiczne czynniki
wzrostu odpowiednich linii komorkowych. Pobranie
z zyt obwodowych jest to trwajacy pare godzin, ztozo-
ny zabieg. Aby pobra¢ odpowiednia liczbg KKM wy-
starczajaca do transplantacji nalezy najczegsciej proce-
dur¢ minimum raz powtdrzy¢. T¢ metode pozyskiwa-
nia materiatu biologicznego do transplantacji u chorych
dzieci stosuje si¢ regularnie w Polsce juz od 1994 roku.

Pierwsza probe przeszczepienia krwi pgpowinowej
(KP) podjeto w 1970 roku. Byta to proba leczenia
chtopca chorego na biataczke rozciagnigtymi w czasie
kilkunastu dni przetoczeniami o$miu porcji KP. Prze-
szczepienia te zostaty przeprowadzone podczas prowa-
dzonej regularnie standardowej chemioterapii (sktada-
jacej si¢ wtedy, w porownaniu do dzisiejszej wielole-
kowej chemioterapii tylko z dwdch lekéw: enkortonu
i 6-mercaptopuryny) bez wczesniejszego przygotowa-
nia pacjenta do transplantacji np. chemioterapia lub
chemio- i radioterapia [10]. Pierwsze, skuteczne i udo-
kumentowane przeszczepienie allogenicznej (rodzinnej)
krwi pgpowinowej zostalo wykonane w 1988 roku z ini-
cjatywy lekarzy amerykanskich — Broxmeyera i Kurt-
zberg w paryskiej klinice kierowanej przez E. Gluck-
man. Biorca byt 5-letni, mieszkajacy w USA, chiopiec
chory na wrodzona niedokrwisto$¢ Fanconiego, ktore-
mu przeszczepiono krew pgpowinowa nowonarodzone;j
siostry [11]. Chtopiec zostal wyleczony, zyje do dzi$
w USA. Juz po pigciu latach, amerykanscy lekarze
z Durham, po raz pierwszy przeprowadzili transplanta-
cje allogenicznej krwi pgpowinowej od dawcy niespo-
krewnionego (u dwoch pacjentow z bialaczka wysokie-
go ryzyka) oraz transplantacj¢ rodzinnej niezgodne;j
krwi pgpowinowej od siostry dla chorego brata (réw-
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plantation transformed itself from an experimental
method to a more efficient treatment method [8,9].
Today, the procedure of collecting haemafacient stem
cells from the bone marrow is most often performed by
multiple paracentesis (in general anesthesia) of wings
of illium. The transplantation procedure itself is sim-
ple from the technical point of view: it consists in
intravenous transfusion through the central venous
catheter. The above method of bone marrow sampling
has been applied on a regular basis in the treatment of
Polish children since December 1989.

Haemafacient stem cells originating from the pe-
ripheral blood pharmacologically mobilised are collect-
ed from peripheral veins (cubital or femoral, rarely
subclavian veins). The selection of blood vessels de-
pend among others on the age, body mass of the donor
and the access to specific veins. The sampling take
place by means of a cell separator, whose most impor-
tant parts are: centrifuge collecting the cells, a system
of pipes causing peripheral blood flow through a pilot
device or panel. The number of stem cells in non-
mobilised peripheral blood is very small. That is why
it is advised to inject intravenously or subcutaneously
to the donor, for several days prior to the treatment,
pharmacological growth factors of appropriate cell lines.
Taking sample from peripheral cells is a few-hour-last-
ing, complex procedure. In order to collect an appro-
priate number of haemafacient stem cells sufficient for
the transplantation, it is advised to repeat the procedure
at least one time. This method of acquiring biological
material for transplantation in sick children has been
regularly applied in Poland since 1994.

The first attempt of umbilical cord blood transplan-
tation was undertaken in 1970. This was an attempt to
cure a boy suffering from leukaemia by transfusion of
8 portions of umbilical cord blood in a dozen days
intervals. These transplantations were carried out dur-
ing a regularly performed standard chemotherapy (then
consisting of, in comparison to the present-day multi-
drug chemotherapy, just two drugs: encorton and 6-
mercaptopurin) without priori preparation of the patient
to transplantation e.g. chemotherapy or chemo-
and radiotherapy [10]. The first efficient and evidenced
graft of allogenic (familial) umbilical cord blood was
carried out in 1988 at the initiative of American doc-
tors — Broxmeyer and Kurtzberg in a Clinic in Paris
conducted by E. Gluckman. The host was a 5-year-old
boy, living in the USA, suffering from an innate Fan-
coni anaemia, to whom umbilical cord blood was trans-
planted from a newly born sister [11]. The boy was
cured. He lives now in the USA. 5 years later, for the
first time, American doctors from Durham carried out
grafts of allogenic umbilical cord blood from an unre-
lated donor (in two patients with leukaemia of high risk)
and transplantation of familial incompatible umbilical
cord blood from the sister to the ill brother (also with
leukaemia) [12]. In Poland (Lange, 1996), umbilical
cord blood was first transplanted to a boy with a relapse
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niez z biataczka) [12]. W Polsce (Lange, 1996), po raz
pierwszy KP przeszczepiono chtopcu ze wznowa bia-
faczki limfoblastycznej. Przeszczepiona krew pochodzi-
fa razem ze szpikiem kostnym pobranym w dniu trans-
plantacji, od mtodszej siostry. W 1998 roku w Brazylii
odbyto si¢ pierwsze przeszczepienie autologicznej KP.
Rodzice zdecydowali si¢ na pobranie i przechowywa-
nie KP corki z przeznaczeniem dla jej starszego brata
chorego na biataczkg. Tymczasem corka zachorowata
na zwojaka zarodkowego (neuroblastoma). Przeszcze-
piono jej wlasng KP uzyskujac kompletng remisje [13].
W roku 2000, juz po raz drugi w Polsce uzyto alloge-
nicznej KP (po raz pierwszy jednak jako jedynego
zrodta KKM). Dawczynia byta mtodsza siostra, biorca
4,5 letni brat z ostra biataczka szpikowa [14]. W 2005
roku, po raz pierwszy w Polsce uzyto niezgodnej KP
pochodzacej od niespokrewnionego wloskiego dawcy,
po raz drugi jako jedynego zrédta KKM do leczenia 10—
letniego chtopca z wrodzona niedokrwisto$cia (zespot
Fanconiego). W 2007 roku po raz pierwszy na §wiecie
uzyto autologicznej KP do przeprowadzenia procedu-
ry transplantacji KKM u 3-letniej dziewczynki z bia-
taczka [15].

Dzisiaj, pobranie krwi, ktora pozostaje po porodzie
w lozysku 1w sznurze pgpowinowym, jest prostym
i bezpiecznym zabiegiem. Polega na naktuciu naczynia
krwiono$nego sznura pgpowiny (po uprzednim odpgp-
nieniu noworodka) i pobraniu pozostawionej w popto-
dzie krwi do odpowiedniego zestawu. Pobrane komor-
ki z krwi pgpowinowej, tak jak komorki ze szpiku
i z krwi obwodowej po dodaniu $rodka krioochronne-
go (siarkotlenek dwumetylowy), mozna przechowywac
w cieklym azocie teoretycznie przez kilkadziesiat lat.
Dzisiaj wiadomo, ze przechowywane juz przez 15 lat,
nadal po rozmrozeniu spetniaja swoje zadania. Potwier-
dzono to praktycznie m.in. w Australii [16] oraz
w USA, gdzie w os$rodkach uniwersyteckich w India-
napolis i Bethesda kontynuuje si¢ poprzednie badania
dotyczace porownywania liczby i funkcji komorek KP
porownywanych przed mrozeniem oraz po 5- i 10-let-
nim okresie przechowywania w ciektym azocie [17].

PRZESZCZEPIENIE KOMOREK MACIERZYSTYCH

Jest to procedura polegajaca na wymianie (czg$ciowej
lub calkowitej) komorek wadliwie funkcjonujacych albo
zmienionych nowotworowo na prawidtowe komorki
macierzyste (KM), ktére moga pochodzi¢ od pacjenta
(przeszczepienie autologiczne) oraz dawcy (prze-
szczepienie allogeniczne) spokrewnionego lub niespo-
krewnionego. W medycynie od lat trzydziestych ubie-
glego wieku, najczesciej do przeszczepien (transplan-
tacji) wykorzystuje si¢ multipotencjalne krwiotworcze
komorki macierzyste (KKM).

D. BORUCZKOWSKI

of lymphoblastic leukaemia. The transplanted blood
originated, together with the bone marrow taken on the
day of the transplantation, from the younger sister. In
1998 in Brasil, the first autograft of umbilical cord
blood was performed. The parents accepted the collec-
tion and preservation of their daughter’s umbilical cord
blood for her older brother suffering from leukaemia.
In the meantime, however, the daughter became ill with
embryonal gangliocytoma (neuroblastoma). Her own
umbilical cord blood was transplanted leading to com-
plete remission [13]. In 2000, for the second time in
Poland allogenic umbilical cord blood was used (for the
first time however as the only source of haemafacient
stem cells). The donor was a younger sister, the host
was her four-and-half-year-old brother with acute
myeloid leukaemia [14]. In 2005, for the first time in
Poland, an incompatible umbilical cord blood was used,
coming from an unrelated Italian donor, for the second
time as the only source of haemafacient stem cells for
the treatment of a 10-year-old boy with innate anaemia
(Fanconiego syndrome). In 2007, for the first time in
the world, autollogical umbilical cord blood was used
in order to carry out the procedure of haemafacient stem
cells transplant in a 3-year-old girl with leukaemia [15].

Today, the collection of blood which remains after
the delivery in the placenta and the umbilical cord is
a simple and safe procedure. It consists in the paracen-
tesis of the blood vessel of the umbilical cord (after
prior omphalotomy of the infant) and collection of the
remaining blood in the afterbirth for an appropriate
package. The collected cells from the umbilical cord
blood, as well as the cells from the bone marrow and
the peripheral blood after adding the blood protection
agent (dimethyl oxygen sulfide), may be preserved in
liquid nitrogen theoretically for dozens of years. It is
known today that they fulfill their tasks after being
preserved for 15 years already, still after thawing. It was
confirmed in a practical way, among others in Austra-
lia [16] and in USA, where in university centres in
Indianapolis and Bethesda previous researches concern-
ing the comparison of the quantity and functionality of
umbilical cord blood cells (compared before the freez-
ing and after a 5- and 10 year lasting period of pres-
ervation in liquid nitrogen) are being continued [17].

TRANSPLANT OF STEM CELLS

It is a procedure consisting in (partial or complete)
exchange of malfunctioning or neoplasmically changed
cells to proper stem cells, which may originate from the
patient (autograft) and the related or unrelated donor
(allograft). Since the 1930s, multipotent haemafacient
stem cells have been used for grafts (transplantations).

GinPolMedProject 4 (14) 2009
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PRZESZCZEPIENIA KRWI PEPOWINOWEJ
Z PBKM SA

Przedstawione powyzej krotkie opisy pobierania komo-
rek macierzystych ze szpiku i z krwi obwodowej wyka-
zuja jak tatwa i prosta metoda, w poréwnaniu do innych
metod pobierania, jest pobranie krwi pgpowinowej i za-
wartych w niej komorek macierzystych. Ponadto ogra-
niczenie ilo$ci krwi, ktora mozna pobra¢ ze sznura
pepowinowego i z tozyska moze by¢ pokonane, ponie-
waz mozna przeznaczy¢ do przeszczepienia wigcej niz
jedna porcje krwi pgpowinowej, mozna jednoczesnie
przeszczepi¢ komorki z réznych zrodel: np. szpiku
1 krwi pgpowinowej. W taki wlasnie sposob przepro-
wadzono w marcu 2007 pierwsze przeszczepienie al-
logenicznej KP pochodzacej z prywatnego banku (Pol-
ski Bank Komorek Macierzystych SA — PBKM SA),
ktére odbylo si¢ w Katedrze i Klinice Transplantacji
Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Akademii
Medycznej we Wroctawiu. Biorczynia byta 8-letnia
dziewczynka leczona od 2003 roku z powodu zwojaka
zarodkowego (IV stopien zaawansowania), u ktorej
w 2006 roku wystapity objawy wznowy kostno-szpiko-
wej. W dniu transplantacji lekarze uzupetnili brakuja-
ca ilo$¢ komorek pobierajac szpik od rodzinnego,
mtodszego dawcy, od ktdrego zostata wczesniej pobra-
na KP [18]. Drugie przeszczepienie, allogenicznego
preparatu réwniez pochodzacego z prywatnego banku
(PBKM SA), przeprowadzono w Katedrze i Klinice
Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy.
W tym przypadku biorca byta 5-letnia dziewczynka le-
czona od 2005 roku z powodu ostrej biataczki limfo-
blastycznej, u ktorej w 2007 roku wystapity objawy
wczesnej wznowy choroby. Chorej, w dniu 23 stycz-
nia 2008 roku, przeszczepiono, zgodne w zakresie
uktadu antygenow HLA i niezgodne w zakresie grup
krwi, komorki macierzyste pochodzace z KP pobranej
podczas porodu mtodszej siostry [19]. Trzecie prze-
szczepienie z tego samego komercyjnego banku (pierw-
sze autologiczne), przeprowadzono u rocznego dziec-
ka, ktore przebylo cigzkie uogo6lnione uszkodzenie nie-
dokrwienne moézgu w wyniku zatrzymania akcji serca.
Ukierunkowane neuralnie komorki, z autologicznej KP
podano trzykrotnie w odstgpach miesiaca, bezposrednio
do komor bocznych mézgu [20]. Do takich prob wy-
korzystania KP upowazniaja wyniki m.in. licznych
polskich do§wiadczen na zwierzgtach a takze europej-
skich badan u ludzi, ktére wskazuja na mozliwo$¢ trans-
dyferencjacji (przer6znicowania) drugiej puli komorek,
tzw. mezenchymalnych (tkankowych) komorek macie-
rzystych m. in. w komérki nerwowe. Czwarte prze-
szczepienie KP z PBKM SA, odbyto si¢ w styczniu
2009 r. w Klinice Hematologii i Onkologii Dziecigcej,
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Biorca prze-
szczepionej KP jako jedynego zrédta KKM byt 5-letni
chtopiec leczony z powodu zespotu mielodysplastycz-
nego z monosomia 7 chromosomu [21]. Aktualnie (paz-
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GRAFTS OF UMBILICAL CORD BLOOD
FROM PBKM SA

The above presented short descriptions of collecting
stem cells from bone marrow and peripheral blood show
how easy and simple is the method, in comparison to
other sampling methods, in collecting umbilical cord
blood and the stem cells embedded in it. Moreover, the
limitation of the quantity of blood, which can be col-
lected from the umbilical cord and from the placenta
may be overcome, as we can allocate for graft more
than one portion of umbilical cord blood. We may at
the same time graft cells from different sources: e.g.
bone marrow and umbilical cord blood. In this way
precisely, the first graft of allogenic umbilical cord
blood coming from a private bank (The Polish Bank of
Stem Cells SA — PBKM SA) was performed in March
2007. It was performed in the Division and Clinic of
Bone Marrow Tansplantation, Infant Oncology and
Haematology, Medical Academy in Wroctaw. The host
was an §-year-old girl treated since 2003 due to em-
bryonal gangliocytoma (IV level of severity), in whom
in 2006 symptoms of osteomyeloid recurrence ap-
peared. On the day of the graft, the doctor completed
the lacking quantity of cells collecting the bone mar-
row from the familial, younger donor, from whom
umbilical cord blood was previously collected [18]. The
second graft, of an allogenic preparation also originat-
ing from a private bank (PBKM SA), was carried out
in the Division and Clinic of Pediatrics, Haematology
and Oncology, Collegium Medicum, University of
Mikotaj Kopernik in Bydgoszcz. In this case, the host
was a 5-year-old girl who has been treated since 2005
due to acute lymphoblastic leukaemia, in whom in 2007
occurred symptoms of early disease recurrence. The
patient, on January 23, 2008 underwent a graft, com-
patible as for HLA antigene arrangement and incom-
patible as for blood groups, the stem cells originated
from umbilical cord blood collected during the deliv-
ery of her younger sister [19]. The third graft from the
same commercial bank (first autograft), was carried in
a l-year-old infant, who underwent a severe general
ischaemic brain damage as a result of heart arrest. The
cells, neurologically restricted, from the autollogic
umbilical cord blood, were administered three times in
a month interval, directly to collateral brain ventricles
[20]. We are authorized to such attempt of umbilical
cord blood use by the results of among other: numer-
ous Polish experiments on animals as well as Europe-
an studies on people, which pinpoint the possibility of
transdifferentiation of the second reserve of cells, so
called mesenchymal (tissue) stem cells, among others
into nerve cells. The fourth graft of umbilical cord blood
from PBKM SA took place on January 2009 in the
Clinic of Haematology and Infant Oncology, Univer-
sity of Medicine in Lublin. The host of the grafted
umbilical cord blood as the only source of haemafacient
stem cells was a 5-year-old boy treated due to myel-
odysplastic syndrome with monosomy of the 7 chro-
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dziernik 2009) PBKM SA przygotowuje si¢ do udostep-
nienia nastgpnych dwoéch jednostek do nastgpnych
transplantacji.

WSKAZANIA DO PRZESZCZEPIEN

Pierwsze dwa raporty Europejskiej Grupy d/s Trans-
plantacji Szpiku i Krwi (European Bone Marrow and
Blood Transplantation Group — EBMT) zawieraty opisy
rodzajow transplantacji oraz wskazania do transplanta-
cji KKM bez podziatu na rodzaje zrodet [22, 23].
EBMT jest wiodacym naukowym stowarzyszeniem
non-profit reprezentujacym 527 naukowe osrodki eu-
ropejskie oraz osrodki spoza Europy, zajmujace si¢
transplantacja komorek lub inna terapia komorkowa.
Juz w trzecim raporcie EBMT (2002), zostal zamiesz-
czony oficjalny podziat zrédel KKM na trzy rodzaje
uzywanych do transplantacji (szpik kostny, mobilizo-
wana krew obwodowa, krew pepowinowa) oraz po raz
pierwszy zamieszczono skrocony opis warunkow, ko-
niecznych do spetnienia przed transplantacja KKM
z krwi pgpowinowej [24].

W przedostatnim raporcie EBMT [25] opublikowa-
nym w 2006 r., stwierdzono po raz kolejny, ze wska-
zania do transplantacji KP sa takie same, jak w przy-
padku szpiku kostnego lub mobilizowanej krwi obwo-
dowej. Wedlug EBMT transplantacje KKM, bez wzglg-
du na ich zrodto, przeprowadza si¢ juz od wielu lat
w okreslonych jednostkach chorobowych w sposéb
standardowy (standard of care) — co oznacza, ze spo-
sob przeprowadzenia procedury transplantacji zostat do-
brze poznany a jej wyniki zostaly zdefiniowane i sa sta-
tystycznie lepsze od leczenia prowadzonego bez udziatu
transplantacji [26, 27]. Dzisiejsza medycyna wykorzy-
stuje autologiczne KM uzyskane od pacjenta nawet
pomimo réwnolegle prowadzonego leczenia niektorych
chorob. Zabezpieczenie ich juz podczas porodu, umoz-
liwia w razie konieczno$ci przeprowadzenia transplan-
tacji szybsze zebranie potrzebnego materiatu biologicz-
nego, potrzebnego do wyleczenia pacjenta. Przeszcze-
pienie autologicznych KM znajduje réwniez zastosowa-
nie w leczeniu niektorych choréob nowotworowych.
Potwierdzaja to rowniez polscy autorzy w opracowaniu,
z ktorego wynika ze od 1985 do 2004 roku, tylko w 19
krajach Europy wykonano u dzieci 2342 transplantacje
KKM, w tym transplantacje autologiczne wykonano
w 1053 a w 1289 przypadkach transplantacje alloge-
niczne [28].

Wskazaniem do wykonanych juz w Polsce u dzieci
przeszczepien autologicznych KKM byty — wedtug
czestosci wykonanych transplantacji — choroby rozro-
stowe uktadu krwiotworczego (chtoniaki, biataczki,
ziarnica ztoSliwa) oraz guzy lite (zwojak zarodkowy,
guzy kosci, migsak prazkowanokomoérkowy, guzy
o$rodkowego uktadu nerwowego). Zaleta przeszczepie-
nia wilasnych komorek jest m.in. brak mozliwosci
wystapienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzo-
wi (Graft versus Host Disease — GvHD), powiktania
wystepujacego po przeszczepieniach komorek alloge-
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mosom [21]. At present, (October 2009) PBKM SA is
preparing two other units for future grafts.

INDICATIONS FOR TRANSPLANTATIONS

The first two reports of the European Group for the
European Bone Marrow and Blood Transplantation
Group - EBMT contained the descriptions of transplan-
tation types and indications for transplantation of hae-
mafacient stem cells without division on types of sourc-
es [22, 23]. EBMT is a leading scientific non-profit
organisation representing 527 scientific European cen-
tres and centres beyond Europe, dealing with cell trans-
plantation or other cell therapy. Already in the third
EBMT report (2002), an official division of haemafa-
cient stem cell sources into three types as used for
transplantations was printed (bone marrow, mobilised
peripheral blood, umbilical cord blood) and for the first
time a shortened description of the conditions neces-
sary to be fulfilled before haemafacient stem cell trans-
plantation from the umbilical cord blood was placed
[24].

In the penultimate EBMT report [25] published in
2006, it was once again confirmed that indications for
umbilical cord blood transplantation are the same as in
the case of bone marrow or mobilized peripheral blood.
According to EBMT, haemafacient stem cell transplan-
tations, regardless of their source, have been carried out
for many years in specific disease entity in standard way
(standard of care) — which signifies that the way of
carrying out the transplantation procedure has been well
recognized and its results have been defined and are
statistically better than the treatment carried out with-
out the transplantation participation [26, 27]. The
present-day medicine exploits autologous stem cells
obtained from a patient even despite parallel treatment
of some diseases. Securing them already during the
delivery allows, in case of transplantation necessity, for
a quicker collection of required biological material,
necessary for the patient’s recuperation. The transplan-
tation of autologous stem cells can be also applied in
the treatment of some neoplasmic diseases. This is also
confirmed by Polish authors in the case study, from
which it appears that between 1985 and 2004, in 19
European countries only 2342 haemafacient stem cell
transplantations were carried out, out of which 1053
were autografts and 1289 - allografts [28].

An indication for the already performed haemafa-
cient stem cell autografts in Poland in children were —
according to the frequency of performed transplanta-
tions — haematological malignancies (lymphomas, leu-
kemia, Hodgkin’s disease) and solid tumours (embry-
onal gangliocytoma, bone tumours, sarcoma cellularstri-
ated, tumours of the central nervous system). One
advantage of grafting one’s own cells is among others
the lack of possibility of Graft versus Host Disease —
GvHD occurrence, a complication occurring after allo-
genic cell grafts (from siblings, parents or unrelated
donor). This disease can run in a damaging way for the
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nicznych (od rodzenstwa, rodzicéw lub dawcy niespo-
krewnionego), ktora to choroba moze przebiega¢ w spo-
sob szkodliwy dla biorcy. W przypadku braku powyz-
szej reakcji po transplantacji komoérek macierzystych,
nie wystepuje rowniez korzystna reakcja przeszczep
przeciwko nowotworowi skierowana przeciwko choro-
bom rozrostowym uktadu krwiotwdrczego, np. reakcja
przeszczep przeciwko biataczce (Graft versus Leuke-
mia Reaction — GVLR) lub przeciwko guzom litym
(Graft versus Tumour Reaction — GvTR). Ponadto
o rodzaju wykonywanej transplantacji decyduje bowiem
bardzo wiele czynnikow. Jest to przede wszystkim
rodzaj choroby i okreslany przed rozpoczgciem lecze-
nia stopien jej klinicznego zaawansowania (,,cigzko$¢”
choroby), kolejnos$¢ rzutu choroby (czy jest to pierw-
sze zachorowanie czy wznowa choroby). Rowniez
bardzo wazna jest statystyczna mozliwo$¢ uzyskania
lepszej skutecznosci leczenia za pomoca m.in. mniej
toksycznej i przez to bezpieczniejszej dla pacjenta
autologicznej transplantacji. Poza tym szybkie znalezie-
nie zgodnego w zakresie wszystkich badanych 10 an-
tygenow zgodnos$ci tkankowej dawcy bywa nietatwe
a przedtuzajace si¢ poszukiwania kolejnego dawcy
moga zabiera¢ duzo czasu. Dlatego migdzy innymi byty,
sa 1 beda wykonywane przeszczepienia autologicznych
KKM.

Wskazaniem do przeprowadzenia u dzieci w Polsce
przeszczepien allogenicznych KKM byty : choroby
rozrostowe — (Wg czestosci przeszczepiania): ostra
biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa,
przewlekta biataczka szpikowa, zespoty mielodyspla-
styczne, chtoniaki ztosliwe, migsak Ewinga, zwojak
zarodkowy, oraz choroby nierozrostowe — (wg czgsto-
$ci przeszczepiania): cigzka nabyta niedokrwisto$é
aplastyczna, wrodzone niedobory odpornosci, wrodzo-
ne zaburzenia metabolizmu, niedokrwistos¢ Blackfana-
Diamonda, niedokrwisto$¢ Fanconiego.

KOMORKI MEZENCHYMALNE

Jak to sig¢ dzieje, ze przeszczepiajac krwiotworcze
komorki macierzyste, nie tylko rekonstruujemy uktad
krwiotworczy ale rowniez funkcje innych narzadow?

Badajac szpik i krew pgpowinowa, okazato sig
wielokrotnie w przesztosci a obecnie réwniez wiele
wynikéw badan do§wiadczalnych i klinicznych wska-
zuje, ze inne [29] niz hematopoetyczne (krwiotworcze)
komorki macierzyste z KP moga réznicowac si¢ row-
niez na komorki réznych innych tkanek [30, 31, 32].

W Polsce juz w 2002 roku opisano laboratoryjne
proby wykorzystania KP w leczeniu choréb powoduja-
cych uszkodzenia mézgu. W laboratorium Zaktadu
Neurobiologii Naprawczej PAN w Warszawie uzyska-
no z KP niezréznicowane komorki, ktore ulegaty dal-
szemu roznicowaniu w komorki nerwowe — neurony,
astrocyty i oligodendrocyty [33]. W do$wiadczeniach
niemieckich wykazano dodatkowo, ze powyzsze ko-
morki mezenchymalne (tkankowe) sa ,,plastyczne”
i r6znicuja si¢ nie tylko w komorki tkanki nerwowe;j
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host. In case of lack of the above reaction after stem
cell transplantation, there is also no advantageous re-
action graft against tumour directed against haemato-
logical malignancies, e.g. Graft versus Leukemia Re-
action — GvLR or Graft versus Tumour Reaction —
GVTR. Moreover, many factors influence the type of
performed graft. This is mainly the type of the disease
and the level of its clinical severity diagnosed before
the beginning of the treatment (‘severity’ of the dis-
ease), sequence of the attack (whether it is the first
disease incidence or disease recurrence). The statisti-
cal possibility of obtaining a better efficiency in the
treatment by means of - among others - less toxic and
so safer for the patient autograft is also very important.
Besides that, the quick finding of a compatible within
the scope of all examined 10 antigenes donor’s tissue
compatibility may be difficult and the overrunning
search for another donor may take much time. That is
why there were, still are and are going to be haema-
facient stem cell autografts performed out of many
others grafts.

One indication for performing haemafacient stem
cell allografts among children in Poland were: malig-
nancies — (according to graft frequency): acute lympho-
blastic leukemia, acute myeloid leukemia, chronic
myeloid leukemia, myelodysplastic syndromes, malig-
nant lymphomas, Ewing sarcoma, embryonal ganglio-
cytoma, and non-malignant diseases — (according to
graft frequency): severe acquired hypoplastic anaemia,
innate immunodeficiencies, innate metabolism disor-
ders, Blackfan-Diamond anaemia, Fanconi anaemia.

MESENCHYMAL CELLS

How does it occur that when grafting haemafacient stem
cells, not only do we reconstruct the haemafacient
system, but also the function of other organs?

On examination of the bone marrow and the um-
bilical cord blood, it turned out several times in the past
and also at present many results of experimental and
clinical studies indicate that other [29] than haemafa-
cient stem cells from the umbilical cord blood may
differenciate themselves to cells of various other tissues
[30, 31, 32].

In Poland, already in 2002, first bench tests of using
umbilical cord blood in the treatment of diseases gen-
erating brain damages were described. In the labora-
tory of the Division of Reconstructive Neurobiology,
Polish Academy of Science in Warsaw, on the base of
umbilical cord blood we obtained undifferentiated cells,
which underwent further differentiation into nerve cells
— neurons, macroglia cells and oligodendrocytes [33].
German studies additionally indicate that the above
mesenchymal cells are ‘flexible’ and differentiate them-
selves not only into cells of the nerve tissue (brain), but
also into cells of bones, chondrus, liver and cardiac
muscle. The described cells were called Unrestricted
Somatic Stem Cells - USSCs [34]. Moreover, a team
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(mézgu) ale rowniez w komorki kosci, chrzastki, wa-
troby i mig$nia sercowego. Opisane komodrki nazwano
nieukierunkowanymi somatycznymi komoérkami macie-
rzystymi (Unrestricted Somatic Stem Cells — USSCs)
[34]. Ponadto zesp6t badaczy szwajcarskich opubliko-
wal w 2004 r. wyniki doswiadczen, w ktorych przy
uzyciu technik inzynierii genetycznej z KP uzyskat
tkanke, ktora moze by¢ zastosowana np. jako autolo-
giczny przeszczep naczyniowy, czyli moze zosta¢ prze-
szczepiona bez zadnego ryzyka, ze zostanie odrzucony
przez organizm chorego biorcy [35]. Dodatkowa zale-
te stanowi fakt, ze zamrozone komorki z krwi pgpowi-
nowej moga by¢ zastosowane w dowolnym terminie,
kiedy zaistnieja optymalne warunki do wykonania
zabiegu chirurgicznego. Takie przeszczepienia moga
by¢ wykorzystywane m.in. w chirurgicznym leczeniu
wrodzonych wad serca u noworodkow [36]. Mozliwo-
$ci wyprodukowania fragmentéw naczyn krwiono$nych
z wlasnych komorek potwierdzity pozniejsze migdzy-
narodowe badania, w ktérych réwniez brali udziat
polscy naukowcey [37].

Dwudziesty pierwszy wiek nadal przynosi odkrycia
zaskakujacych mozliwos$ci krwi pgpowinowej w coraz
to innych dziedzinach medycyny. W 2005 r. naukowcy
angielscy, kontynuujac badania nad mozliwo$ciami
odnowy i transplantacji komoérek watroby [38, 39, 40]
opisali pierwsza na §wiecie laboratoryjna hodowlg,
komoérek pochodzacych z KP charakteryzujaca sie
ekspresja markerow btony komoérkowej charaktery-
stycznych dla hepatocyta oraz posiadajacych zdolnos¢
produkcji albumin [41]. Amerykanie przeprowadzili
zroznicowanie komorek z KP w czg$¢ nabtonka drog
oddechowych — pneumocyty typu II — wystepujace na
poziomie pgcherzykéw plucnych. Produkcje biatka
C — charakterystyczna dla pneumocytow — potwierdzo-
no badaniami immunofluorescencyjnymi jak i badaniem
metoda Real Time PCR [42]. Migdzynarodowy (ame-
rykansko — francusko — brytyjski) zespot naukowcow
odkryl nowa metodg pozyskiwania de novo insuliny.
Jest to pierwsze doniesienie o mozliwos$ci laboratoryj-
nego wytworzenia insuliny przy pomocy KM pochodza-
cych z ludzkiej KP [43]. Poza probami laboratoryjny-
mi probuje si¢ leczy¢ cukrzycg typu 1 réwniez klinicz-
nie — przeszczepiajac u de novo rozpoznanych pacjen-
tow autologiczne KM [44] podkre$lajac pozytywne
znaczenie zawartych w KP limfocytéw regulatorowych
CD4+CD25+ (regulatory T cells -Treg) [45]. W Polsce
réwniez probuje si¢ przeszczepiac autologiczne komor-
ki celem wyleczenia z cukrzycy [46]. W leczeniu po-
wiktan cukrzycy rowniez stosuje si¢ KP. Podstawa
zastosowania KP byty badania potwierdzajace jej zdol-
no$¢ do produkcji tkanki nabtonkowej, przydatnej
w leczeniu skornych powiktan cukrzycy lub innych ran
skory [47, 48], chor6b rogdwki [49], chordb przewodu
pokarmowego [50] i chordb ptuc [51].

Powyzsze przyktady swiadcza o licznych podejmo-
wanych probach wykorzystania KP w leczeniu chorob
nienowotworowych powodujacych uszkodzenia po-
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of researchers from Switzerland published in 2004 the
outcomes of some experiments, in which — through the
use of genetic engineering techniques — they obtained
from umbilical cord blood a tissue which can be applied
as e.g. a vascular autograft, that is it can be transplant-
ed without risk of being rejected by the organism of the
ill host [35]. Another advantage is that the frozen cells
from the umbilical cord blood may be applied any time,
when there are optimal conditions for carrying out the
surgical intervention. Such grafts may be exploited
among others in surgical treatment of innate cardiac
defect in new-born babies [36]. Possibilities of produc-
ing fragments of blood vessels from one’s own cells
were confirmed by later international studies, in which
Polish scientists took part [37].

The 21st century still brings us discoveries of sur-
prising possibilities of umbilical cord blood in differ-
ent fields of medicine. In 2005, British scientists, con-
tinuing the studies on the possibilities of regeneration
and transplantation of liver cells [38, 39, 40] described
the first in the world laboratory breeding of cells orig-
inating from umbilical cord blood characterizing with
the expression of markers of cell membrane character-
istic for hepatocyte and having the capacity of albumen
production [41]. The Americans have carried out cell
differentiation from umbilical cord blood into a part of
epithelium of respiratory ways — I type pneumocytes
— occurring on pulmonary alveoli level. The production
of C protein — characteristic for pneumocytes — was
confirmed by immunofluorescent studies and Real Time
PCR method study [42]. The international (American
— French — British) team of scientists discovered a new
method of insulin acquisition de novo. This is the first
report on the possibility of laboratory insulin creation
by means of stem cells originating from human umbil-
ical cord blood [43]. Besides bench tests, an attempt is
made to cure clinically diabetes of type I as well —
transplanting in de novo diagnosed patients autologous
stem cells [44] underlining the positive significance of
included in umbilical cord blood regulatory T cells -
Treg CD4+CD25+ [45]. In Poland there are also at-
tempts to transplant autologous cells in order to cure
diabetes [46]. Umbilical cord blood is also applied in
the treatment of diabetes complications. The basis for
umbilical cord blood application were studies confirm-
ing its ability to produce epithelial tissue, vulnerary in
the treatment of cutaneous complications of diabetes or
other skin wounds [47, 48], cornea diseases [49], gas-
tro-intestinal tract diseases [50] and lung diseases [51].

The above-mentioned examples bear witness of
numerous undertaken attempts of using umbilical cord
blood in the treatment of neoplasmic diseases causing
failures of specific tracts, organs as well as brain.
Continuing researches on the possibilities of curing the
central nervous system, Polish scientists confirmed that
undifferentiated cells, undergoing further differentiation
into nerve cells, may temporarily possess ‘pluripotent’
genes (Oct3/4, Sox2, Nanog), and then differentiate into

GinPolMedProject 4 (14) 2009



Krew pgpowinowa. Przeszto$é, terazniejszo$¢, przysztosé

szczegblnych uktadow, narzadoéw jak i réwniez moézgu.
Kontynuujac swoje badania nad mozliwosciami leczenia
chorob os$rodkowego uktadu nerwowego, polscy na-
ukowcy potwierdzili, Ze niezréznicowane komorki, ule-
gajace dalszemu rdéznicowaniu w komodrki nerwowe,
moga posiada¢ czasowo geny ,,pluripotencjalnosci”
(Oct3/4, Sox2, Nanog), a nastgpnie roznicuja si¢ w kie-
runku progenitoréw neuralnych [52]. Czg$¢ hodowli
zachowuje jednak swoje cechy i pozwala na dlugotrwa-
ta hodowlg komorek, ktore nie sa do konca zrdéznicowa-
ne [53]. Przeszczepione autologiczne komorki ukierun-
kowane neuralnie maja albo uzupetniaé¢ utracone komorki
albo wspomagaé posrednio regeneracje¢ tkanki. Co juz
zostato w Polsce wykorzystane w praktyce kliniczne;.

NAMNAZANIE

O wartosci krwi pgpowinowej jako materiatu biolo-
gicznego do przeszczepienia Swiadczy nie tylko jej ilos¢
pobrana podczas porodu. Drugim wstgpnym, waznym
parametrem jest zawarto$¢ komorek jednojadrzastych
(leukocytow) w mikrolitrze. Uwzglednienie powyz-
szych obu parametrow pozwala dopiero wstgpnie oce-
ni¢ ,,warto$¢” krwi pgpowinowej jako potencjalnego
zrodta rekonstytucji uktadu krwiotworczego. Ostatecz-
na ocena preparatu jest jednoznaczna jednak dopiero po
doktadnym okres$leniu ilosci zawartych w niej KKM.
W przypadku cigzszego pacjenta, mozna zgodne prepa-
raty KP z biorca taczy¢ i podawa¢ w zwielokrotnione;j
liczbie (przeszczepienie sekwencjonowane), tak aby
liczba przeszczepianych KKM byla zawsze odpowied-
nio proporcjonalna do cig¢zaru ciata chorego biorcy.
Istnieje rowniez mozliwos$¢ taczenia porcji KP i szpi-
ku lub krwi obwodowej po mobilizacji. Ponadto na
$wiecie, po kilkunastu latach badan [54, 55] wykonuje
si¢ juz przeszczepienia z namnozonych poza organi-
zmem komorek macierzystych krwi pgpowinowej [56,
57, 58]. W Polsce, jak na razie, technologia ta nie jest
dostgpna. Natomiast na §wiecie wykonano wg réznych
zrddel nawet kilkadziesiat przeszczepien z namnozo-
nych poza organizmem komorek macierzystych krwi
pepowinowej. W ostatnich latach, we Wiloszech, Holan-
dii i Szwecji przeprowadza si¢ juz nawet przeszczepie-
nia krwi pgpowinowej razem z komorkami mezenchy-
malnymi od rodzicow leczonych dzieci [59]. Metoda ta
zastosowana u 7 dzieci (m. in. u 5 z ostra bialaczka
limfoblastyczna), w przeciwienstwie do 21 pacjentow
z grupy kontrolnej, nie data zadnych powiktan a prze-
ciwnie wstepnie zostala uznana za metode leczenia
obnizajaca ryzyko powiktan potransplantacyjnych.
Kolejnym przykladem dotyczacym uzupelnienia liczby
komoérek KP poprzez namnazanie przed transplantacja
komorek pochodzacych ze szpiku rodzicow sa m.in.
wlosko-szwedzkie badania [60]. By¢ moze nastgpna
mozliwoscia skrocenia okresu odnowy uktadu krwio-
tworczego po transplantacji bgdzie podawanie KP nie
dozylnie, tylko bezposrednio do kosci talerza biodro-
wego [61]. Wedlug autorow bezposrednie podawanie
komorek krwi pgpowinowej do kosci powoduje 100%
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neutral progenitors [52]. Part of the cell culture main-
tain, however, its traits and allows for a long-lasting cell
culture, which are not completely differentiated [53].
Transplanted autologous cells neutrally restricted have
either to supplement the lost cells or indirectly support
tissue regeneration. This has already been used in clin-
ical practice in Poland.

PROLIFERATION

The quantity of umbilical cord blood collected during
the delivery does not constitute the only evidence of its
value as a biological material for transplantation. An-
other preliminary, important parameter is the content of
mononuclear cells (leukocytes) in a microlitre. Taking
into account both above-mentioned parameters allows
only for a preliminary evaluation of umbilical cord
blood ‘value’ as a potential source of haemafacient
system reconstitution. The definitive preparation esti-
mation is unequivocal only after exact determination of
haemafacient stem cell quantity included in it. In case
of a more severe case, compatible preparations of
umbilical cord blood with the host may be associated
and administered in muliple number (sequentional
graft), so that the number of transplanted haemafacient
stem cells is always respectively proportional to the
body mass of the host patient. There is also a possibil-
ity of connecting umbilical cord blood portion with the
bone marrow portion or the peripheral blood portion
after mobilisation. Moreover, all over the world, after
several years of studies [54, 55] transplantations from
proliferated stem cells of umbilical cord blood beyond
the organism have been already carried out [56, 57, 58].
In Poland, as for now, this technology is not available.
However, all over the world, according to different
sources, as many as several dozens of transplantations
have been performed on the basis of proliferated beyond
the organism stem cells of umbilical cord blood. In the
last years, in Italy, Holland and Sweden transplantations
of umbilical cord blood have been carried out together
with mesenchymal cells from parents of cured children
[59]. This method applied in 7 children (among others
in 5 children with acute lymphoblastic leukemia), con-
trary to 21 patients from the control group, has not
brought any complications. By contrast, it was tenta-
tively conceded as a method of treatment reducing the
risk of post-transplantation complications. Italian and
Swedish studies are another example concerning the
supplementation of the quantity of umbilical cord blood
cells through proliferation prior to the transplantation
of cells deriving from the parents’ bone marrow [60].
Maybe the next possibility of shortening the period of
haemafacient system renewal after the transplantation
would be the administration of umbilical cord blood not
intravenously, but directly to the wings of illium [61].
According to the authors, the direct administration of
umbilical cord blood to the bones leads up to a 100%
acceptance of the grafted material, a quicker maturity
and differentiation of grafted cells, a shorter renewal
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przyjeé przeszczepionego materiatu, szybsze dojrzewa-
nie i r6znicowanie si¢ przeszczepionych komorek, krot-
szy czas odnowy ukladu krwiotworczego oraz zredu-
kowang ilo$¢ przypadkéw reakcji GvHD. Poza tym nie
jest juz dzisiaj problemem, rowniez w Polsce, w przy-
padku cigzkiego pacjenta przeszczepiac jednoczes$nie
dwie jednostki KP [62]. Natomiast w przysztosci praw-
dopodobnie bgdzie juz mozna po wewnatrzmacicznym
zdiagnozowaniu choroby, przeszczepia¢ choremu komor-
ki allogenicznej KP jeszcze przed jego urodzeniem (in
utero hematopoietic cell transplantation— [TUHCT) [63].
Podsumowujac nalezy podkresli¢ gtowne zalety
transplantacji komorek macierzystych: zwigksza si¢
systematycznie liczba wykonywanych procedur, rosnie
liczba oraz rozwijaja si¢ nowe techniki transplantacji
krwiotwoérczych komorek macierzystych pochodzacych
z krwi pgpowinowej, powstaja nowe i coraz szersze
mozliwosci wykorzystania mezenchymalnych komadrek
macierzystych w medycynie regeneracyjnej. Podstawa
do sformulowania powyzszych wnioskoéw moze by¢
ponad 100, przeprowadzonych w przesztosci i zakon-
czonych do dnia dzisiejszego oraz osiem prowadzonych
aktualnie, europejskich badan naukowych, dotyczacych
zastosowania KM w wielu dziedzinach medycyny.
Obecnie dla transplantologii komorek jest charakte-
rystyczny staly, coraz szybszy rozwdj. W samej tylko
Europie systematycznie zwigksza si¢ liczba transplanta-
cji. Dwadzieécia lat temu transplantacj¢ KKM przepro-
wadzano rocznie w okoto 4 000 przypadkow. Dziesig¢ lat
temu, liczba zwigkszyta si¢ do 18 tysigcy a w 2007 roku
ilo§¢ transplantacji przekroczyta liczbg 29 tysiecy. Licz-
ba wykonanych na catym §wiecie transplantacji tylko
w 2008r nadal wzrastata i zgodnie z ostatnimi statystycz-
nymi obliczeniami Worldwide Network for Blood and
Marrow Transplantation (WBMT) wynosita ponad 54
tysiace przeprowadzonych procedur. W roku 2008 prze-
prowadzono 269 transplantacji w leczeniu chorob zwia-
zanych z uktadem krazenia. W leczeniu narzadu ruchu,
KKM uzyto w 69 przypadkach. Komorki mezenchymal-
ne rowniez tylko w 2008 roku uzyto w 221 przypadkach.
Lacznie komorki krwiotworcze i komdrki mezenchymal-
ne zostaty uzyte w ubieglym roku w leczeniu nowych
jednostek chorobowych podczas 699 procedur.
Thumaczac stale rosnaca liczbg transplantacji oraz
innych procedur zwiazanych ze stosowaniem dwodch
rodzajow komoérek macierzystych (krwiotwodrczych
i tkankowych), mozna zatozy¢, ze nie tylko systema-
tycznie zwigksza si¢ liczba transplantacji w leczeniu
chor6b juz podlegajacych tej procedurze, ale nalezy
réwniez zatozy¢, ze wprowadzenie i zwigkszanie licz-
by transplantacji w nowych jednostkach chorobowych
jest wynikiem pelnej akceptacji tej metody leczenia. Na
Swiecie 1 w Europie systematycznie wprowadza sig te
metode leczenia w nowych gateziach medycyny stale
szukajac mozliwosci zastosowania transplantacji komo-
rek macierzystych w leczeniu coraz szerszej liczby
chorob. Nawet do tej pory w ten sposob zupetnie nie-
leczonych. Co dobrze rokuje na przysztosé.
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time of haemafacient system and a reduced number of
GvHD reaction cases. Besides this, also in Poland it
does not constitute a problem today, in case of severe
patient’s condition, to transplant simultaneously two
entities of umbilical cord blood entities [62]. Whereas
in future, there will probably be a possibility of intrau-
terine disease diagnosis, transplantation of an alloge-
nous cell from the umbilical cord blood still before its
birth (in utero hematopoietic cell transplantation
— IUHCT) [63].

To sum up, it is necessary to underline the main
advantages of stem cells transplantation: it systemat-
ically increases the number of performed procedures,
we observe an increasing number and development of
new transplantation techniques of haemafacient stem
cells deriving from umbilical cord blood, newer and
wider possibilities of using mesenchymal stem cell in
regenerative medicine are being created. The basis of
the above-mentioned conclusions are more than 100,
European scientific researches carried out in the past
and finished as well as presently carried out, concern-
ing the application of stem cells in many fields of
medicine.

At present, cell transplantation is characterized by
a constant, ever faster development. In Europe only, the
number of transplantation has been rising systematical-
ly. Twenty years ago, haemafacient stem cells transplan-
tation was carried out annually in around 4 000 cases.
Ten years ago, this number has doubled to 18 thousands
and in 2007, the number of transplantations surpassed
29 thousands. The number of performed transplanta-
tions worldwide in 2008 only was rising and in accor-
dance with the latest statistics of Worldwide Network
for Blood and Marrow Transplantation (WBMT), it
amounted to more than 54 thousand performed proce-
dures. In 2008, 269 transplantations were carried out
in the treatment of diseases linked with circulatory
system. In the treatment of the motor organ, haemafa-
cient stem cells were used in 69 cases. Mesenchymal
cells were also used in 221 cases in 2008. Altogether,
haemafacient cells and mesenchymal cells were used
in the previous year in the treatment of new disease
entities in 699 procedures.

Explaining the constantly rising number of trans-
plantations and other procedures linked with the appli-
cation of two types of stem cells (haemafacient and
tissue), we may assume that not only is the number of
transplantations in the treatment of diseases already
submitted to this procedure rising, but we should also
assume the introduction and rise in the number of trans-
plantations in new disease entities to be a result of full
acceptance of this treatment method. All over the world
and in Europe, this method of treatment is systemati-
cally implemented in new medical branches constantly
looking for possibilities of applying the transplantation
of stem cells in the treatment of a bigger and bigger
number of diseases not having been treated before in
this way. It portends well for the future.
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