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Wprowadzenie do terapii inhibitora
kinazy tyrozynowej (tyrosine-kinase inhi-
bitor — TKI) — imatinibu — zrewolucjoni-
zowato leczenie przewlektej biataczki
szpikowej (chronic myeloid leukemia
— CML) i spowodowato znaczace zmniej-
szenie liczby wykonywanych z tego
powodu transplantacji alogenicznych
komorek krwiotworczych (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation
— allo-HSCT). W Swietle aktualnych
danych allo-HSCT pozostaje jednak
jedyna metoda, ktéra pozwala na wyle-
czenie CML. W pracy przedstawiono
aktualne wskazania do leczenia z zasto-
sowaniem allo-HSCT w CML, oméwio-
no zagadnienia dotyczace sposobu
przeprowadzenia transplantacji w odnie-
sieniu do leczenia przygotowujgcego
i zrodta komodrek hematopoetycznych.
Przedstawiono zasady monitorowania
choroby po przeszczepieniu na poziomie
molekularnym, a takze leczenia wzno-
wy za pomocg infuzji limfocytéw daw-
cy i TKI. Podkreslono znaczenie wtasci-
wej identyfikacji chorych zagrozonych
szybka progresja choroby lub brakiem
odpowiedzi na TKI, co powinno stano-
wi¢ podstawe decyzji o czasie i sposo-
bie przeprowadzenia transplantacji.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka
szpikowa, inhibitory kinazy tyrozynowej,
transplantacja alogenicznych komérek
hematopoetycznych.
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Przewlekta biataczka szpikowa (chronic myeloid leukemia — CML) jest cho-
roba nowotworowa wywodzaca sie z macierzystej komoérki hematopoetycz-
nej, charakteryzujacej sie obecnoscia specyficznej aberracji chromosomal-
nej t(9;22)(q34;q11) prowadzacej do powstania genu fuzyjnego BCR-ABL.
Produktem tego genu jest biatko o aktywnosci kinazy tyrozynowej, uczest-
niczace w komaérkowej transmisji sygnatow, zaktdcajace funkcje integryn,
proces apoptozy oraz procesy integralnosci genomu komérki [1].

Przewlekta biataczka szpikowa jest chorobg wystepujaca z czestoscia
1-2 zachorowan/100 000 ludnosci/rok i w wiekszosci przypadkéw dotyczy oséb
w wieku 50-60 lat. Najczesciej jest rozpoznawana w fazie przewlektej, a nie-
leczona w wyniku ewolugji klonalnej przechodzi z fazy przewlektej do fazy akce-
leracji lub przetomu blastycznego. Jest chorobg heterogenna w odniesieniu do
indywidualnego przebiegu klinicznego, ryzyka wystapienia progresji do fazy
blastycznej oraz odpowiedzi na stosowane leczenie. Rokowanie pozwalaja okre-
sli¢ wskazniki prognostyczne Sokala i Hasforda, a takze stopien odpowiedzi
hematologicznej, cytogenetycznej i molekularnej w trakcie terapii. Nadal poszu-
kuje sie nowych markeréw biologicznych pozwalajacych na wyodrebnienie cho-
rych zagrozonych szybka progresja objawéw CML [2—6].

Wspbtczesne leczenie CML okres$laja rekomendacje miedzynarodowego
panelu ekspertéw skupionych w ramach European LeukemiaNet (ELN). Zale-
cenia te wydano na podstawie wynikéw badan z randomizacja i analiz retro-
spektywnych, dotyczgcych metod terapii przewlektej biataczki szpikowej
[7, 8]. Zgodnie z rekomendacjami ELN w pierwszej linii leczenia CML stosuje
sie obecnie inhibitor kinazy tyrozynowej BCR-ABL (tyrosine-kinase inhibitor
—TKI) —imatinib. Skutecznos¢ tego leku udokumentowano na podstawie wie-
loosrodkowego badania z randomizacja IRIS (International Randomized Stu-
dy of Interferon and STI571), w ktérym poréwnano imatinib z interfero-
nem o stosowanym w leczeniu zachowawczym CML [9, 10]. W badaniu tym
wykazano, ze leczenie za pomoca imatinibu pozwala na uzyskanie catkowi-
tej remisji hematologicznej (complete hematological response — CHR) u 96%
oraz catkowitej remisji cytogenetycznej (complete cytogenetical response
— CCyR) u 76% chorych. Catkowite przezycie w analizowanej grupie pacjentéw
w ciggu 7 lat obserwacji wyniosto 86% [9, 11]. W ostatnim czasie ukazato sie
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wiele opracowan dokumentujacych skutecznos¢ inhibitoréw kinaz I gene-
racji —dazatinibu i nilotinibu, zaréwno w leczeniu drugiej, jak i pierwszej linii
[12, 13]. Najistotniejszym problemem leczenia za pomoca TKI jest pierwotna
opornos¢ lub utrata odpowiedzi na lek. Dotyczy to rocznie ok. 15-25% cho-
rych na CML, jest zjawiskiem wieloczynnikowym i wymaga indywidualnego
wyboru leczenia alternatywnego [14, 15].

Wyniki badania IRIS w sposéb znaczacy wptynety na metody leczenia CML,
eliminujac interferon a z terapii pierwszej linii i powodujac spadek liczby
wykonywanych transplantacji alogenicznych komérek krwiotwérczych (allo-
geneic hematopoietic stem cell transplantation — allo-HSCT), notowany w reje-
strach EBMT (European Group for Blood and Marrow Transplantation) i IBMTR
(International Bone Marrow Transplant Registry) [16]. Do konca lat 90. XX wie-
ku allo-HSCT byta podstawowa metoda leczenia CML i nadal jest to jedyna
metoda terapeutyczna, ktéra pozwala na catkowite wyleczenie choroby, choc
obarczona jest istotnym ryzykiem wystapienia powiktan. Wydaje sie wiec, ze
ustalenie miejsca transplantacji alogenicznych komérek hematopoetycznych
w terapii CML jest teraz szczegélnie istotne.

Transplantacja alogenicznych komérek hematopoetycznych
w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej

Doswiadczenia w zakresie leczenia CML z zastosowaniem transplantacji
siegaja 25 lat [17], a rejestr EBMT obejmuje ponad 20 000 takich zabiegow
przeprowadzonych w osrodkach europejskich, w tym takze polskich. Pomi-
mo duzej skutecznosci TKI, allo-HSCT pozostaje jedyna metoda pozwalajaca
na catkowite wyleczenie CML. W odniesieniu do CML udokumentowano ist-
nienie biologicznego efektu ,,przeszczep przeciwko biataczce” (graft versus
leukemia — GVL) zaleznego od immunokompetentnych komérek pochodza-
cych od dawcy. Wskazujg na to liczne obserwacje kliniczne, w tym m.in. sku-
tecznosé infuzji limfocytéw T w leczeniu wznowy CML po allo-HSCT; zwiek-
szone ryzyko wystgpienia wznowy w przypadku transplantacji syngenicznych
oraz z T-deplecja; wykazanie zwigzku pomiedzy ostrg lub przewlekta choro-
ba przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease — GVHD)
po allo-HSCT a zmniejszeniem ryzyka wystgpienia nawrotu choroby [18, 19].
Zjawisko GVL nie jest wprawdzie w petni poznane, jednak wiadomo, Zze odpo-
wiedzialne za nie s limfocyty T i komérki NK dawcy, ktére na przestrzeni cza-
su catkowicie eliminuja wszystkie rezydualne komaérki biataczkowe biorcy lub
utrzymuja je w stanie ,,uspienia”. Na powierzchni komérek biataczkowych
CML zidentyfikowano antygeny, ktére moga stanowic cel dla limfocytow T.
Naleza do nich antygeny specyficzne, takie jak peptydy Bcr-Abl; antygeny
towarzyszace (proteinaza 3, WT1, elastaza, telomeraza, surwiwina, PRAME,
katepsyna, mieloperoksydaza) oraz antygeny zgodnosci tkankowej mniejsze
[20, 21].

Leczenie z zastosowaniem allo-HSCT wigze sie z ryzykiem wystapienia
zgonu zwigzanego z transplantacja (treatment related mortality — TRM) oraz
wystapieniem powiktan odlegtych wptywajacych na jakos¢ zycia. W 1998 r.
Gratwohl i wsp. opracowali skale prognostyczng (skala EBMT) dla chorych na
CML, pozwalajaca okresli¢ ryzyko wystapienia powiktan potransplantacyj-
nych (tab. 1.) [22]. W analizie tej, obejmujacej chorych leczonych w latach
1989-1997, przezycie 5-letnie i TRM dla pacjentéw z grupy dobrego rokowa-
nia (0-1 punktu) okreslono odpowiednio na 72 i 20%, natomiast z grupy zte-
go rokowania odpowiednio na 20 i 73%. Postep w zakresie leczenia wspo-
magajacego, technik typowania HLA i doboru par biorca—dawca wptynat na
wydtuzenie catkowitego przezycia, zmniejszenie TRM i odsetka wznéw cho-
rych na CML leczonych z zastosowaniem allo-HSCT [23]. W 2008 1. przedsta-
wiono wyniki leczenia za pomocg chemioterapii w wysokich dawkach i trans-
plantacji komérek hematopoetycznych szpiku 214 chorych w wieku $rednio
31 (6-59) lat, w fazie przewlektej, z matym ryzykiem transplantacyjnym wg
EBMT (0-2). W badaniu tym 5-letnie przezycie chorych wyniosto 88%, a TRM
oceniono na 10% [24].
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Jakos¢ zycia chorych po allo-HSCT okreslajg powiktania
infekcyjne, toksyczne, a przede wszystkim rozwéj GvHD. Pomi-
mo postepu w zakresie szeroko pojetej techniki transplanta-
cyjnej, przewlekta GVHD wystepuje u ok. 50% chorych po
allo-HSCT. U chorych z postacia ciezka GVHD dochodzi czesto
do rozlegtego zajecia skory, bton sluzowych, oczu, przewodu
pokarmowego i innych narzadéw. W wielu przypadkach pro-
wad?zi to do inwalidztwa. Ponadto, wystapienie objawdw GvHD
wptywa na przezycie pacjentéw — 80% chorych z postacia
tagodna przezywa 10 lat, a z postacia ciezka tylko 5% [25].

Wskazania do transplantacji komérek
hematopoetycznych w przewlektej
biataczce szpikowej

Transplantacja alogenicznych komérek krwiotwaérczych
nie jest obecnie rekomendowana w pierwszej linii leczenia
chorych w fazie przewlektej CML Wedtug niektérych auto-
row, leczenie takie mozna rozwazy¢ jako pierwszorzutowe
u dzieci, a takze u mtodych dorostych z matym ryzykiem
transplantacyjnym i duzym ryzykiem progresji choroby [26].
Znaczenie przy podejmowaniu decyzji odnosnie do HSCT
moga miec¢ takze aspekty ekonomiczne, szczegblnie w kra-
jach, w ktérych dostep do TKI jest ograniczony [27].

U chorych w fazie przewlektej CML leczonych TKI, wyko-
nanie allo-HSCT nalezy rozwazy¢ juz w przypadku opor-
nosci pierwotnej lub wtérnej na imatinib, rozpoznawane;j
na podstawie opublikowanych kryteriéw odpowiedzi na
leczenie [7, 8]. U kazdego chorego nalezy jednak starannie
przeanalizowac ryzyko transplantacyjne oraz przyczyny opor-
nosci i mozliwosci jej przetamania, poprzez zwiekszenie
dawki imatinibu lub zastosowanie TKI Il generacji. U cho-
rych, u ktérych osiagnieto catkowita remisje cytogenetycz-
na w ciagu 12 miesiecy terapii imatinibem, leczenie za
pomocg allo-HSCT powinno by¢ odroczone do czasu pro-
gresji choroby [28]. Stwierdzenie obecnosci mutacji T315I
onkogenu BCR-ABL, zwigzanej z opornoscig na dostepne
dzisiaj TKI, jest aktualnie niebudzgcym watpliwosci wska-
zaniem do wykonania allo-HSCT [29]. Ostatnie doniesienia
wskazujg takze, ze chorzy, u ktérych nie uzyskano odpo-
wiedzi cytogenetycznej po nilotinibie lub dazatinibie lub
uzyskano odpowied? suboptymalna, powinni by¢ leczeni
z zastosowaniem allo-HSCT [8, 30].

Zespb6t z Hammersmith Hospital w Londynie podjat pro-
be opracowania skali pozwalajacej na wyodrebnienie spo-
$rod chorych z udokumentowana opornoscia na imatinib
tych, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia opornosci na
dazatinib lub nilotinib [31]. Na podstawie analizy 80 cho-
rych, zidentyfikowano 4 czynniki przepowiadajgce uzyska-
nie catkowitej odpowiedzi cytogenetycznej przy zastoso-
waniu TKI Il generacji (tab. 2.). Prawdopodobienstwo
uzyskania CCyR w przeciggu 3 lat u chorych z nieobecnym
lub jednym czynnikiem ryzyka okreslono na 95,6%, u cho-
rych z dwoma czynnikami ryzyka na 50%, a u chorych z 3-4
czynnikami ryzyka na 18,7% (p < 0,0001). W analizie wielo-
wariantowej wykazano ponadto, ze jakos¢ odpowiedzi mole-
kularnej po 3 miesigcach leczenia imatinibem statystycznie
znamiennie byta powiazana z przezyciem chorych, u ktérych
kontynuowane jest leczenie za pomoca TKI Il generacji.

Do transplantacji alogenicznej nalezy kwalifikowac cho-
rych z progresja choroby do fazy akceleracji lub blastyczne;.

Tabela 1. Ryzyko transplantacyjne w przewlektej biataczce szpikowej
Table 1. Transplant risk score in chronic myeloid leukemia

Czynnik ryzyka Punkty
dawca rodzenstwo
zgodne w HLA 0
niespokrewniony 1
zaawansowanie faza przewlekta
choroby (pierwsza) 0
faza akceleracji 1
inne 2
wiek chorego (biorcy) < 20. roku zycia 0
20.-40. roku zycia 1
> 40. roku zycia 2
ptec¢ biorcy/dawcy inne 0
mezczyzna biorca/
kobieta dawca 1
czas od rozpoznania <12 miesiecy 0
> 12 miesiecy 1

Tabela 2. Czynniki warunkujgce odpowiedz cytogenetyczng
na TKI Il generacji u chorych z opornoscia na imatinib
Table 2. Factors predicting cytogenetic response to 2nd
generation TKI in patients with imatinib resistance

Czynnik Punkty
wskaznik Sokala posredni lub wysoki 1
koniecznos¢ stosowania G-CSF w czasie leczenia IM 1

TKI Il generacji zastosowane > 18 miesiecy od stwierdzenia
braku odpowiedzi na IM 1

brak odpowiedzi cytogenetycznei w czasie leczenia IM
(Ph+ > 95% metafaz) 1

IM — imatinib; G-CSF — granulocytarny czynnik wzrostu; TKI — inhibitory
kinazy tyrozynowej

W tej grupie chorych, szczeg6lnie u 0séb ponizej 40. roku
zycia, zaleca sie przeprowadzenie przeszczepienia jak naj-
wczesniej [32]. Najlepsze wyniki osiaga sie jednak, jesli HSCT
jest przeprowadzona w drugiej (lub kolejnej) fazie przewle-
ktej, uzyskanej najczesciej po leczeniu TKI i/lub chemiote-
rapii [33]. Nadal nie rekomenduje sie allo-HSCT w przypad-
ku rozwinietej fazy blastycznej, ze wzgledu na zte rokowanie
i szanse przezycia roku na poziomie 18%. W ostatnich latach
obserwuje sie zwiekszenie liczby allo-HSCT wykonanych
w drugiej fazie przewlektej CML lub fazie akceleracji.
Nalezy przyja¢, ze wiekszos¢ chorych kwalifikowanych
obecnie do HSCT wczesniej otrzyma leczenie imatinibem
i/lub TKI' Il generacji. W przesztosci opdznienie wykonania
transplantacji powyzej roku od rozpoznania uwazane byto
za czynnik zwiekszajacy ryzyko wystapienia powiktan
poprzeszczepowych, ale w dobie inhibitoréw kinaz wydaje
sie to mie¢ mniejsze znaczenie [22, 34, 35]. Wiele osrodkéw
transplantacyjnych przedstawiato wtasne doswiadczenia
alotransplantacji wykonanej po leczeniu TKI. Wyniki tych
analiz nie wykazaty niekorzystnego wptywu imatinibu na
catkowite przezycie, GvHD i TRM u chorych poddanych HSCT
[29, 34-36]. Wydaje sie natomiast, ze u chorych, u ktérych
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za pomoca leczenia imatinibem przed transplantacja uzy-
skano catkowita lub wieksza odpowied? cytogenetyczna,
prawdopodobienstwo przezycia po przeszczepieniu jest
wieksze [35]. W ostatnim czasie opublikowano wyniki oce-
ny wptywu terapii dazatinibem lub nilotinibem przed trans-
plantacja na ryzyko zabiegu. Analiza ta takze nie potwier-
dzita negatywnego wptywu wymienionych lekéw na
przyjecie przeszczepu, czestos¢ powiktan toksycznych
w okresie okototransplantacyjnym oraz odsetek odpowie-
dzi [37, 38].

Procedura transplantacyjna

Skutecznos¢ alotransplantacji jest wypadkowa inten-
sywnosci leczenia przygotowujacego (kondycjonowanie)
i GvL. Standardowe leczenie u chorych na przewlekta bia-
taczke szpikowa polega na zastosowaniu terapii ablacyjnej
opartej o chemioterapie BuCy2 (busulfan 4 x 4 mg/kg doust-
nie; cyklofosfamid 2 x 60 mg/kg dozylnie) lub radioche-
mioterapie TBI/Cy (total body irradiation; naswietlanie cate-
go ciata 12 Gy, cyklofosfamid 2 x 60 mg/kg). W badaniu
z randomizacja chemioterapia BuCy2 okazata sie lepiej tole-
rowana, mniej toksyczna i bardziej skuteczna w zapobie-
ganiu wznowie w poréwnaniu z TBI/Cy [39]. Dalsza popra-
we w zakresie zmniejszenia toksycznosci leczenia przyniosto
wprowadzenie formy dozylnej busulfanu, a takze monito-
rowanie jego stezenia w surowicy [40, 41]. Obecnie dostep-
ny busulfan dozylny (dawka ablacyjna 4 x 3,2 mg/kg) cha-
rakteryzuje sie lepsza biodostepnoscia w poréwnaniu
z forma doustna, lepsza tolerancja, mniejsza toksycznoscia
i podobna skutecznoscia [42, 43]. Obecnie stosowanych jest
wiele modyfikacji oryginalnego programu BuCy2, w tym sko-
jarzenie busulfanu w petnej dawce ablacyjnej z fludarabi-
na. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo obu programéw leczenia
wydaja sie poréwnywalne [44, 45]. Podejmowane sg takze
proby podawania bulsulfanu dozylnego w jednej dawce
dobowej, co nie wptywa na farmakokinetyke leku i jego sku-
teczno$c [46]. W ostatnich latach zamiast busulfanu w nie-
ktérych osrodkach europejskich stosowana jest jego mniej
toksyczna pochodna — treosulfan [47, 48]. W analizie prze-
prowadzonej w osrodku transplantacyjnym w Katowicach
wykazano, ze zastosowanie treosulfanu zmniejsza ryzyko
wystapienia powiktan infekcyjnych, uszkodzenia sluzéwek
i toksycznosci narzagdowej. Ponadto, koszty leczenia wspo-
magajgcego sa mniejsze, co udokumentowano w badaniach
wiasnych [49].

Najistotniejsza modyfikacjg kondycjonowania przed allo-
-HSCT w ostatnim dziesiecioleciu byto wprowadzenie tera-
pii 0 zredukowanej intensywnosci (reduced intensity con-
ditioning — RIC), pozwalajacej na wykonanie zabiegu
u pacjentéw powyzej 50. roku zycia oraz u mtodszych cho-
rych z powaznymi schorzeniami wspoétistniejgcymi. W wiek-
szosci opracowan dotyczacych RIC-HSCT wykonywanych
z r6znych wskazan, udokumentowano mniejsze ryzyko
wystapienia powiktan toksycznych i wczesnej Smiertelno-
Sci okototransplantacyjnej w poréwnaniu z terapia ablacyj-
na, przy zachowanym jednoczesnie zjawisku GVL. W 2005 r.
opublikowano wyniki najwiekszej jak dotychczas, wielo-
osrodkowej, retrospektywnej analizy skutecznosci RIC-HSCT
obejmujacej 186 chorych na CML, w ktérej uczestniczyty pol-

skie osrodki transplantacyjne w Poznaniu i Wroctawiu [50].
Catkowite przezycie w zaleznosci od ryzyka transplantacyj-
nego EBMT w tym badaniu nie odbiegato istotnie od danych
przedstawionych przez Gratwohla w 1998 r., a najwazniej-
szym czynnikiem wptywajacym na wynik transplantacji byta
faza choroby. W chwili obecnej nie ma przekonujacych
dowodéw potwierdzajacych wyzszos¢ RIC-HSCT nad tera-
pia mieloablacyjna, zwtaszcza u mtodszych chorych. Nie-
ktérzy autorzy wskazuja na zwiekszony odsetek GvHD jako
przyczyne zgonu u tak leczonych pacjentow [32]. W swietle
tych danych wydaje sie, ze obecnie mtodych chorych nale-
zy kwalifikowac do allo-HSCT z klasycznym mieloablacyj-
nym przygotowaniem opartym na BuCy2, a stosowanie
RIC-HSCT nalezy proponowa¢ w ramach prospektywnych
badan klinicznych [26]. Istotnym zagadnieniem pozostaje
wybor protokotu RIC. W cytowanej powyzej analizie chorzy
leczeni byli wg réznych programéw terapii niemieloabla-
cyjnej: fludarabina/TBlI, fludarabina/cytarabina, fludarabi-
na/melfalan, fludarabina/cyklofosfamid, fludarabina/mel-
falan/cyklofosfamid, fludarabina/busulfan w potaczeniu
z lub bez ATG (antitymocyte globulin; globulina antytymo-
cytarna), lub w potgczeniu z alemtuzumabem lub bez nie-
go. Najkorzystniejsze wyniki w odniesieniu do przezycia wol-
nego od choroby i TRM uzyskano u os6b leczonych
fludarabing w potaczeniu z busulfanem i ATG [50].

Wyniki wczesne i odlegte transplantacji alogenicznej
w CML od dawcy rodzinnego i niespokrewnionego obecnie
sie nie r6znig, co jest rezultatem udoskonalenia technik
badania HLA i lepszego doboru dawcéw. W latach 90.
XX wieku CML stanowita gtéwne wskazanie do allo-HSCT
od dawcy niespokrewnionego.

Z bazy danych EBMT wynika, ze coraz czesciej wykorzy-
stuje sie do przeszczepienia komérki hematopoetyczne krwi
(peripheral blood stem cell — PBSC) pozyskane od dawcy po
mobilizacji granulocytarnym czynnikiem wzrostu. Na zwiek-
szenie liczby tych przeszczepien wptynety niewatpliwie
obserwacje dotyczace szybszej odnowy krwiotworzenia po
transplantacji autologicznej z wykorzystaniem PBSC
w poréwnaniu z komdérkami macierzystymi szpiku. Nie bez
znaczenia pozostaje tez fakt zwiekszenia liczby wykony-
wanych RIC-HSCT, w ktérych wykorzystuje sie gtownie PBSC.
Duza analiza retrospektywna EBMT-IBMTR opublikowana
w 2006 r. wykazata, ze u chorych na CML w fazie przewle-
ktej po przeszczepieniu od dawcy rodzinnego, przezycie wol-
ne od choroby i TRM sg korzystniejsze po transplantacji
komorek szpiku w poréwnaniu z PBSC. U pacjentéw z cho-
roba zaawansowang wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od objawow biataczki osiaga sie przy przeszczepianiu komo-
rek krwi i w tej grupie chorych jest to Zzrédto komérek reko-
mendowane [51]. Transplantacja PBSC od dawcy niespo-
krewnionego wiaze sie z wiekszym ryzykiem wystapienia
GvHD oraz gorszym catkowitym przezyciem [52].

Do niewatpliwie kontrowersyjnych zagadnien nalezy
stosowanie do przeszczepienia wyselekcjonowanych
komérek CD34+ lub materiatu transplantacyjnego po
T-deplecji in vitro lub in vivo za pomocg alemtuzumabu
lub ATG. Wiele obserwacji wskazuje jednak, ze taka mani-
pulacja wprawdzie utatwia przyjecie przeszczepu i zmniej-
sza odsetek GvHD, zwieksza jednak mozliwos¢ wznowy
choroby [53].
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Monitorowanie po transplantacji alogenicznych
komérek hematopoetycznych

Wykazano, ze regularna kontrola molekularna na obec-
nos¢ i liczbe kopii onkogenu BCR-ABL w okresie po allo-HSCT
jest przydatnym narzedziem w wykrywaniu wznowy wcze-
snej choroby u pacjentow pozostajacych w remisji cytoge-
netycznej. Wedtug rekomendacji NCCN (National Compre-
hensive Cancer Network) w ciggu pierwszych trzech lat po
przeszczepieniu badanie molekularne na obecnos¢ onko-
genu BCR-ABL metoda reakgji tancuchowej polimerazy (poly-
merase chain reaction — PCR) nalezy wykonywac co 3 mie-
sigce, a przez 3 nastepne lata co 6 miesiecy [54].

Definicja wznowy molekularnej wg grupy z Hammersmith
Hospital oparta jest na pomiarze liczby kopii onkogenu
BCR-ABL w odniesieniu do liczby kopii genu referencyjnego
ABL, a takze na ocenie zachowania sie stosunku
BCR-ABL/ABL w kolejnych oznaczeniach. | tak, utrzymywa-
nie sie w kolejnych pomiarach niskich wartosci BCR-ABL/ABL
(ponizej wartosci odciecia) nie Swiadczy o molekularnej
wznowie choroby. Nalezy jednak pamietac, ze w przypad-
kach tych, czesciej niz u chorych BCR-ABL-ujemnych, docho-
dzi do wznowy choroby. Z tego powodu osoby te powinny
by¢ poddawane czestszej kontroli molekularnej [55]. W tej
grupie chorych zaleca sie wykonywanie PCR z oceng liczby
kopii transkryptu BCR-ABL z czestoscig co najmniej raz na
4 tyg. Pozwala to na szybkie podejmowanie decyzji odno-
$nie do zastosowania infuzji limfocytow dawcy (donor lym-
phocyte infusion — DLI) lub TKI u 0séb z ,,rodzaca sie” wzno-
wa choroby (patrz nizej) [56].

Sledzenie dynamiki zmian ilosci transkryptu BCR-ABL
w okresie potransplantacyjnym jest przydatne w okreslaniu
ryzyka wystgpienia wznowy choroby. Wykazano, ze powol-
na redukcja ilosci transkryptu w dniu +28 i +56 po zabiegu
powigzana jest z istotnie wiekszym ryzykiem wystapienia
wznowy CML, a jego nieobecnos¢ w okresie po allo-HSCT
w badaniu nested PCR z dtugotrwatg remisja choroby [57].

Czestotliwos¢ wykonywania badan na obecnos¢ onko-
genu BCR-ABL u chorych ze wznowa CML po allo-HSCT nale-
7y takze uzalezni¢ od rodzaju zastosowanej terapii. Wiado-
mo bowiem, ze w grupie pacjentéw leczonych jedynie
imatinibem czestos¢ ponownych wznéw w poréwnaniu
z chorymi leczonymi DLI jest wieksza [58]. W przypadku
wznowy choroby po HSCT u chorych zakwalifikowanych do
terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej kontrola molekular-
na powinna by¢ prowadzona wg zasad przyjetych dla cho-
rych na CML leczonych imatinibem w pierwszej linii. | tak,
badanie molekularne nalezy wykonywac co 3 miesigce od
rozpoczecia terapii, a klasyczne badanie cytogenetyczne co
6 miesiecy [59, 60].

U pacjentow po allo-HSCT, podobnie jak u pacjentéw
leczonych imatinibem w pierwszej linii, wieksza odpowied?
molekularng nalezy rozpoznaé¢ w przypadku redukcji sto-
sunku BCR-ABL/ABL w badaniu ilosciowym PCR < 0,1%,
a remisje molekularna choroby w przypadkach nieobecno-
sci onkogenu BCR-ABL/ABL w badaniu jako$ciowym meto-
da nested PCR [7, 61].

U chorych ze wznowa po allo-HSCT wskazane jest takze
badanie na obecnos¢ mutacji onkogenu BCR-ABL, szcze-
golnie w przypadkach z obecnoscia defektu w okresie przed

transplantacjg. Wydaje sie, ze powinno to takze dotyczyc
chorych z ewolucja klonalng choroby w badaniu cytogene-
tycznym i/lub klinicznym [62, 63].

Leczenie wznowy ostrej biataczki szpikowej
po transplantacji alogenicznych komérek
hematopoetycznych

Wznowa CML okreslona na poziomie cytogenetycznym
lub hematologicznym po allo-HSCT przeprowadzonym
w pierwszej fazie przewlektej, rozpoznawana jest u ok. 20%
chorych, a w przypadku choroby zaawansowanej u ok. 50%
pacjentéw. Przezycie chorych we wznowie CML zalezy od sze-
regu czynnikéw, ktére przedstawiono w tabeli 3. [64]. Wiek-
szos¢ chorych z nawrotem na poziomie cytogenetycznym
ewoluuje w kierunku wznowy hematologicznej w ciggu
12 miesiecy. U chorych ze wznowg hematologiczng w wiek-
szosci przypadkéw dochodzi do rozwoju kryzy blastycznej.

Stratyfikacja chorych ze wznowag CML na podstawie
przedstawionych czynnikéw pozwala na wyboér optymalne;j
metody leczenia nawrotu. Wydaje sie jednak, ze obecnie
powinna by¢ ona uzupetniona o obserwacje dotyczace lecze-
nia chorych za pomoca TKI i odpowiedzi na te terapie.

Leczenie wznowy CML po allo-HSCT obejmuje rézne
metody terapeutyczne: redukcje intensywnosci prowadzo-
nej immunosupresji, infuzje limfocytéw T dawcy, TKI, inter-
feron a oraz przeprowadzenie drugiego allo-HSCT. Metoda
z wyboru u chorych z nawrotem CML po allo-HSCT jest DL,
potegujaca efekt GVL Najwyzsza skutecznosé DLI, siegaja-
€3 90%, udokumentowano w fazie przewlektej CML za
wznowg cytogenetyczna lub hematologiczna w fazie prze-
wlektej. Gorsze wyniki uzyskuje sie u chorych przeszcze-
pianych w chorobie zaawansowanej. Leczenie za pomoca
DLI moze by¢ powiktane aplazja szpiku oraz indukcja lub
reindukcja GvHD (ok. 50% chorych). Do aplazji szpiku po
DLI, zwykle przemijajacej, dochodzi u ok. 20% chorych, naj-
czesciej z nawrotem na poziomie klinicznym. Wymienionym

Tabela 3. Czynniki warunkujace przezycie we wznowie CML
po allo-HSCT

Table 3. Risk factors predicting survival in patients with relapse
of CML after allo-HSCT

Czynnik ryzyka Punkty
dawca rodzenstwo zgodne w HLA 0

niespokrewniony 1
faza choroby przed HSCT  faza przewlekta pierwsza 0

> faza przewlekta pierwsza 1
czas od rozpoznania <2lat 0
do allo-HSCT >2 lat 1
czas od allo-HSCT <1rok 0
do wznowy > 1 roku 1
faza choroby w okresie wznowa cytogenetyczna
nawrotu lub hematologiczna w fazie

przewlektej 0

wznowa hematologiczna

w fazie akceleracji

lub blastycznej 1

HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) — transplantacja komérek hema-
topoetycznych
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powiktaniom mozna zapobiec, stosujac wzrastajace dawki
limfocytow w kolejnych podaniach co 4-6 tyg. Infuzje lim-
focytéw dawcy stosuje sie u pacjentow, u ktérych zakon-
czono leczenie immunosupresyjne oraz nie wystepuja obja-
wy GvHD. U chorych po transplantacji od rodzenstwa
zgodnego w uktadzie HLA leczenie rozpoczyna sie najcze-
Sciej od dawki 1 x 107/kg komérek CD3+, a w przypadku
dawcy niespokrewnionego od 1 x 106/kg [65]. Dawka DLI
powinna by¢ zredukowana, jesli po allo-HSCT stwierdzano
objawy ciezkiej reakcji GvHD.

Alternatywa dla DLI w leczeniu wznowy CML po allo-
-HSCT jest stosowanie TKI. Inhibitory kinaz moga by¢ poda-
wane chorym z wywiadem GVHD, u ktérych DLI jest nie-
wskazane; w przypadku braku skutecznosci DLI lub braku
dostepu do limfocytéw dawcy. W analizie retrospektywne;j
128 chorych leczonych imatinibem z powodu wznowy cho-
roby po allo-HSCT, remisje hematologiczna, cytogenetycz-
na i 2-letnie przezycie uzyskano odpowiednio u 98, 58
i 100% dla pacjentow w fazie przewlektej. Wyniki te byty
znaczaco lepsze w poréwnaniu z uzyskanymi u chorych
w fazie akceleracji lub blastycznej [66]. Skutecznos¢ imati-
nibu w leczeniu wznowy jest generalnie mniejsza, a odpo-
wiedZ mniej trwata niz po DLI, co udokumentowano w bada-
niu poréwnawczym [58]. Wstepne doniesienia wskazuja na
skutecznos¢ TKI Il generacji w leczeniu nawrotu CML po allo-
-HSCT [67]. Obecnie w toku jest badanie Il fazy oceniajace
skutecznos¢ dazatinibu w tym wskazaniu [68].

Inhibitory kinazy tyrozynowej mozna kojarzy¢ z DLI, co
wydaje sie nie mie¢ wptywu na zwiekszenie toksycznosci takie-
go leczenia oraz ryzyko wystapienia GVHD [67]. Istotne zna-
czenie moze mie¢ tutaj immunosupresyjne dziatanie TKI, udo-
wodnione w odniesieniu do imatinibu i dazatinibu [69, 70].

Osobnym zagadnieniem jest stosowanie inhibitoréw
kinaz w celu zapobiegania wznowie po allo-HSCT. Wydaje
sie to istotne ze wzgledu na fakt, ze obecnie do przeszcze-
pienia kwalifikuje sie gtéwnie chorych wysokiego ryzyka,
z choroba zaawansowana lub opornych na wczesniejsze
terapie. Dawkowanie TKI w tym wskazaniu, czas rozpocze-
cia leczenia po HSCT i zasady terapii skojarzonej z DLI nie
sg do dzisiaj ustalone.

Podsumowanie

Whprowadzenie do terapii imatinibu i innych inhibitoréw
kinaz zrewolucjonizowato leczenie CML i spowodowato zna-
czace zmniejszenie liczby transplantacji alogenicznych komé-
rek hematopoetycznych. Metoda ta pozostaje jedyna, ktéra
pozwala na wyleczenie CML. Konieczna jest jednak wtasciwa
identyfikacja chorych zagrozonych szybka progresja choroby
i brakiem odpowiedzi na TKI. Decyzje o sposobie przeprowa-
dzenia transplantacji nalezy podejmowac indywidualnie, tak
aby zminimalizowa¢ ryzyko wystapienia powiktan.
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