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Transplantacja komdrek krwiotwor-
czych ze szpiku lub krwi rozwineta sie
w ostatnich 50 latach, uzyskujgc wio-
dacg role w postepach terapii choréb
hematologicznych i onkologicznych.
W ostatnich latach wprowadzono sze-
reg nowych odmian transplantacji,
a liczba wykonywanych zabiegow
w krajach wysoko rozwinigtych prze-
kracza 300/10 min mieszkaricow/rok.
Do rozwoju autotransplantacji przy-
czynity sie techniki pobierania komo-
rek krwiotworczych z krwi oraz nowe
metody ich oczyszczania i przecho-
wywania. Zastosowanie allotransplan-
tacji wzrasta dzieki rejestrom dawcow
niespokrewnionych i przeszczepom
ze zredukowanym kondycjonowa-
niem. Gtownymi wskazaniami do
transplantacji szpiku sg: 1) nowotwo-
ry cechujgce sie dawkozalezng wraz-
liwoscig na chemio/radioterapie: bia-
faczka przewlekta szpikowa, biatacz-
ka ostra szpikowa, niektore postacie
MDS, biataczka ostra limfoblastycz-
na, chtfoniaki ztosliwe nieziarnicze,
Ziarnica ztosliwa, szpiczak mnogi
i niektdre nowotwory lite; 2) aplazje
szpiku; 3) choroby wrodzone: talase-
mia, defekty immunologiczne i meta-
boliczne. Wyniki transplantacji szpi-
ku poprawiajg sie dzieki doskonale-
niu metod i zmniejszeniu czestosci
powiktari. Postepy biologii molekular-
nej i immunologii sg podstawg kon-
kurencyjnych metod leczenia, mogg
byc tez jednak wykorzystane do do-
skonalenia transplantacji, gwarantu-
jac dalszy rozwdj tej metody.

Stowa kluczowe: transplantacja szpi-
ku, transplantacja komaorek krwiotwor-
czych.
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W ostatnich latach rejestr miedzynarodo-
wy IBMTR notuje ponad 50 tys. réznego ro-
dzaju przeszczepien szpiku rocznie [1].
Podstawa niewatpliwego sukcesu tej meto-
dy jest jej skutecznos¢ w sytuacjach, gdy
zawodzg wszystkie inne sposoby leczenia.
Doktadniejsza analiza wskazuje na co naj-
mniej 3 roézne mechanizmy, warunkujace
efektywnos¢ transplantacji szpiku. Pierw-
szym jest mozliwos¢ bezpiecznego prze-
prowadzenia chemio/radioterapii wysoko-
dawkowej o sile nieodwracalnie niszczacej
szpik. Pozwala to wyleczy¢ nowotwory cha-
rakteryzujace sie wrazliwoscig na leczenie
w zaleznosci od dawki. Drugim atutem jest
wykorzystanie immunologicznego oddziaty-
wania przeszczepu przeciw nowotworowi.
Ten mechanizm dotyczy alloprzeszczepodw,
a szczegolnie ciekawe sg stosowane od
niedawna odmiany z niepetng mieloablacja.
Trzecia grupa przyczyn sukcesu transplan-
tacji szpiku to mozliwos¢ tworzenia réznych
form rozwojowych tej metody oraz kojarze-
nia ich z najnowszymi zdobyczami nauki.
Dotyczy to réznych sposobéw pozyskiwa-
nia komadrek krwiotwdrczych, ich oczyszcza-
nia, préb namnazania in vitro oraz kojarze-
nia przeszczepiania z nowymi koncepcjami
leczenia, takimi jak np. genoterapia.

Potocznie, réwniez w nazwach miedzy-
narodowych towarzystw i rejestrow, uzywa-
ne jest okreslenie transplantacja szpiku (an-
gielski akronim BMT). Sciéle rzecz biorgc —
okresleniem lepiej oddajacym istote sprawy
jest przeszczepianie komorek krwiotwdrczych
(angielski akronim HCT — haematopoetic cell
transplantation), ktére mozna pozyskac nie
tylko ze szpiku, ale i z krwi [2-4]. Termin
HCT ma wiec szerszy zakres i obejmuje
oba sposoby transplantaciji:

1) klasyczny przeszczep szpiku pobrane-
go operacyjnie — BMT,

2) przeszczepienie komorek z krwi obwo-
dowej PBSCT (akronim od peripheral
blood stem cell transplantation).

Przedmiotem tego artykutu jest przedsta-
wienie wspotczesnych wskazan do transplan-
tacji szpiku i proba odpowiedzi na pytanie,
czy metoda ta pozostanie w fazie dynamicz-

nego rozwoju pomimo wprowadzania konku-
rencyjnych sposobodw terapii opartych na po-
stepach biologii molekularnej i immunologii.

ROZWOJ TRANSPLANTACJI SZPIKU
| WSKAZAN DO LECZENIA TA METODA

Kliniczne zastosowanie transplantaciji
szpiku poprzedzone byto waznymi badania-
mi eksperymentalnymi nad ochronng rolg
komorek krwiotwérczych po $miertelnym na-
promienieniu zwierzat, przeprowadzonymi
ponad 50 lat temu, badaniami nad uktadem
HLA oraz badaniami nad technikg samego
przeszczepiania [przegl. 3, 5]. Poczatkowo
prébowano wykonywaé przeszczepianie ko-
morek do jam szpikowych. Wsréd pionierdw
byli Polacy — Groer i Raszek, ktérzy prowa-
dzili badania na uniwersytecie we Lwowie
w roku 1938, publikujac je jednak dopiero
po zakoriczeniu wojny [6]. Ostatecznie sku-
teczne okazato sie przeszczepianie oparte
na podawaniu komorek dozylnie, co stato
sie podstawg aplikacji klinicznej. Najwazniej-
sze fakty zestawiono w tab. 1. [7-16].

W Polsce pierwsze transplantacje szpiku
z uzyciem wspotczesnie akceptowanych za-
sad wykonano w 1983 i 1984 r. [17, 18].
Rozwd¢j transplantacji szpiku w Polsce opie-
rat sie diugo gtéwnie na entuzjazmie lekarzy.
W 1992 r. Ministerstwo Zdrowia rozpoczeto
finansowanie  programu  transplantaciji.
W chwili obecnej istnieje w Polsce 14 osrod-
kéw wykonujacych transplantacje szpiku,
a 2 kolejne sg w fazie organizacji. Mimo po-
stepu wskaznik liczby transplantaciji w prze-
liczeniu na liczbe mieszkancéw réwny 165/10
min (w tym autologiczne 109, allogeniczne
56) jest prawie 2-krotnie nizszy niz warto$¢
mediany dla krajéw wysoko rozwinietych, ra-
portujgcych do EBMT, gdzie wynosi 325/10
min (221 autologicznych, 104 allogeniczne).
Aktualnie wazne jest rozwijanie krajowego
systemu pozyskiwania dawcow niespokrew-
nionych, doskonalenia pracowni badajgcych
antygeny HLA i poprawa finansowania zabie-
géw oraz poszukiwania dawcow [5].

PODSTAWY FIZJOLOGICZNE
TRANSPLANTACJI SZPIKU

Istotg zabiegu jest przeszczepienie komo-
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Bone marrow transplantation
developed in last fifty years is playing
a major role in hematology and
oncology. In recent years number of
novel forms of transplantation has been
introduced, and a number of bone
marrow transplantations in developed
countries has exceeded 300 per 10
millions  citizens annually. New
techniques of haemaopoetic stem cells
isolation and purification from blood as
well as new methods for their
preservation and storage have had a
great impact on  autologous
transplantation.  Applications  of
allogeneic transplantation are even
more increasing due to unrelated bone
marrow  donor  registry  and
transplantations ~ with  reduced
conditioning. Current major indications
for bone marrow transplant include: 1)
tumors with dose-dependent sensitivity
to chemo/radliotherapy such as chronic
mielogenous  leukemia, acute
mielogenous leukemia, some forms of
MDS, acute lymphoblastic leukemia,
non-Hodgkin lymphomas, Hodgkin
lymphoma, multiple myeloma, and
some solid tumors, 2) aplastic anemia,
3) inherited disorders: thalasemias,
immune and metabolic defects.
Therapeutic success of bone marrow
transplantation is still increasing due to
continuous improvements in
methodology and reduction of
incidence of adverse events. Although
advances in molecular biology and
immunology might lead to new
alternative treatment modalities,
however they can also be used to
improve bone marrow transplantation
ensuring its further development.

Key  words: bone  marrow
transplantation, haemaopoetic cell
transplantation.

Tab. 1. Wazniejsze doniesienia o pierwszych transplantacjach szpiku u ludzi

1958 Kurnick NB [7]

1959 Thomas ED, et al. [8]
1965 Santos GW i Ovens AH [9]
1965 Mathe G, et al; [10]

1968 Gatti RA, et al. [11]

Autotransplantacje po napromienianiu
Kondycjonowanie napromienianiem catego ciata — TBI
Kondycjonowanie busulfanem i cyklofosfamidem
Pierwsza allotransplantacja; smiertelny GVH

Allotransplantacja we wrodzonym niedoborze

immunologicznym, udana

1968 Bach FH, et al. [12]
1969 Buckner C, et al. [13]
1972 Thomas ED, et al. [14]
1977 Thomas ED, et al. [15]
1994 Bortin, et al. [16]

Allotransplantacja w zesp. Wioskott Aldricha, udana
Allotransplantacja w biataczce

Allotransplantacja w anemii aplastycznej — SAA
Analiza 100 BMT wykonanych w Seattle

Potwierdzenie efektu w wyzej opisanych przypadkach

po 25 latach

rek krwiotworczych w ilosci zapewniajgcej
trwate odtworzenie sie hematopoezy [2, 3, 4].
Przy przeszczepianiu materiatu pobranego ze
szpiku, za warto$¢ progowa przyjmuje sie
>1 x 10° komdrek CD34+/kg wagi ciata bior-
cy, lub w uproszczeniu >1-2 x 10° komorek
jadrzastych/kg. Przy przeszczepach z niemie-
loablacyjnym kondycjonowaniem (tzw. mini-
przeszczepy) liczby te winny by¢ ok. 2-krot-
nie wyzsze. Wsréd komorek krwiotworczych
CD34+, mozna wyrézni¢: prawdziwe komor-
ki macierzyste zdolne do odtworzenia trwatej
hematopoezy (tzw. LTCIC) oraz bardziej zréz-
nicowane progenitory poszczegolnych linii
krwiotworczych, ktére zapewniajg szybka, ale
tylko przejsciowa hematopoeze, utatwiajgca
przezycie wczesnego okresu po transplanta-
cji. W materiale pobranym z krwi obwodowej
odsetek progenitoréw jest wyzszy niz w szpi-
ku, ale mniej jest komdrek macierzystych. Dla-
tego po przeszczepieniu takiego materiatu
wystepuje juz po tygodniu pierwsza przejscio-
wa faza rekonstytucji. Dla uzyskania trwatego
krwiotworzenia trzeba jednak przeszczepi¢
w sumie wieksza liczbe komoérek CD34+ niz
ze szpiku; optymalna liczba >2,5 x 10° /kg
[3, 19, 20]. Istotne znaczenie ma tez liczba
limfocytéw w przeszczepionym materiale. Za
minimalng wartos¢ konieczng dla zapewnie-
nia wszczepu przyjmuje sie 0,3 x 10° limfo-
cytéw/kg masy ciata biorcy [21]. Wysoka licz-
ba limfocytow moze natomiast sprzyjac sil-
niejszej reakcji GvH.

ORODEA KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH

Podstawowym Zrédtem byt szpik, w kto-
rym komorki macierzyste stanowig ok. 0,1
proc. wszystkich komérek. Pobranie szpiku
wykonuje sie w znieczuleniu ogdlnym, naktu-
wajac wielokrotnie trepanem kos$¢ biodrowa,
rzadziej inne kosci, tak aby uzyskac
1-8 x 10° komorek jadrzastych/kg masy ciata
biorcy. Powiktania zabiegu sg bardzo rzadkie,
zwigzane ze znieczuleniem, wyjgtkowo infek-
cyjne lub wynikte z wadliwej techniki zabiegu.
Sam fakt pobrania szpiku nie szkodzi dawcy,
poniewaz szpik regeneruje sie. W pobranym
materiale ocenia sie liczbe komoérek CD34+.

Dalsze postepowanie z pobranym szpi-
kiem zalezy od sytuaciji:

D przy zgodnosci grup krwi pobrana tres¢ mo-
ze by¢ przetoczona bezposrednio biorcy;
D w razie niezgodnosci grup krwi usuwa sie
erytrocyty i przeszczepia same komorki jg-
drzaste, natomiast w przypadku zwiekszo-
nego ryzyka GVHD z przeszczepianego
materiatu usuwa sie czes¢ komorek T (tzw.
T-deplecja). Innym rozwigzaniem jest wy-
osobnienie z materiatu samych komodrek

CD34+ (tzw. selekcja pozytywna);

D w przypadku autotransplantacji szpik mu-
si by¢ przechowany przez okres kondy-
cjonowania; wymaga to wyosobnienia ko-
morek jadrzastych i krioprezerwaciji;

D w celu usuniecia resztkowych komérek
nowotworowych przed autotransplantacja,
szpik poddawany moze by¢ réznym pro-
cesom oczyszczania [2, 3, 4].

D W ostatnich latach zrédtem komodrek krwio-
tworczych jest coraz czesciej krew. Normal-
nie zawiera ich ok. 100-krotnie mniej niz
szpik, jednak liczbe te mozna wielokrotnie
podwyzszy¢, podajgc cytokiny (G-CSF, GM-
CSF i inne), ktdre uruchamiajg komorki he-
matopoetyczne ze szpiku do krwi. Jeszcze
lepszg mobilizacje uzyskuje sie podajac cy-
tostatyki i nastepnie cytokiny. Po mobiliza-
cji przeprowadza sie zwykle w czasie 3 ko-
lejnych  dni  leukaferezy, wyizolowujac
w trakcie kazdej z nich komorki jadrzaste
z 10-12 litréw krwi [3, 4, 19].

D Alternatywnym Zzrodtem moze byc¢ krew
pepowinowa, uzyskiwana przy porodach.
Zaletg tego sposobu jest duza zdolnos¢
repopulacyjna i mniejsza sktonnos¢ do
rozwijania reakcji GVH, wadg zazwyczaj
niska liczba komorek [3].

D Inzynieria szpiku. Zaréwno szpik, jak i ko-
morki uzyskane droga leukafarezy moga
by¢ poddawane roznym zabiegom, takim
jak: wyizolowywanie komorek jgdrzastych
(np. gdy jest niezgodnos¢ grup krwi lub
gdy szpik trzeba zamrozi¢), izolowanie
komorek CD34+ (tzw. selekcja pozytyw-
na), usuwanie komorek nowotworowych
przez inkubacje z cytostatykami lub prze-
ciwciatami monoklonalnymi (tzw. selekcja
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negatywna), obnizanie zawartosci limfo-
cytow T (tzw. T-deplecja), krioprezerwa-
cja oraz utrzymywanie komoérek w hodow-
li w celu ich namnozenia [3] itp.

RODZAJE TRANSPLANTACJI
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH — HCT

Transplantacje komorek krwiotwoérczych
dzieli sie zazwyczaj w zaleznosci od spo-
sobu ich pobrania oraz uktadu dawca-bior-
ca [2, 3, 19]

D transplantacja szpiku pobranego operacyj-
nie (BMT):

— allogeniczna (aktualnie standardowe
postepowanie)

— autologiczna (ABMT) — obecnie rza-
dziej uzywana, gtéwnie w biataczkach,

D transplantacja komdrek z krwi (PBSCT, BCT):

— autologiczna, uzywana aktualnie jako
standardowa metoda w guzach litych,
chtoniakach, szpiczaku,

— allogeniczna, ktdra jest w fazie ocen.
Do zalet nalezy szybsza regeneracija,
do wad - wigksza czestos¢ przewle-
ktej choroby GvH (N. Schmitz - do-
niesienie ustne 2001).

Biorgc pod uwage stopient zgodnosci

w zakresie antygenéw HLA, ws$réd trans-

plantacji allogenicznych wyrézni¢ mozna:

D transplantacje od rodzeristwa o petnej
zgodnosci,

D 0 czesciowe] zgodnosci,

D transplantacje haploidentyczne,

D transplantacje od dawcoéw niespokrewnio-
nych (URD BMT). W transplantacjach od
dawcoéw niespokrewnionych wymagana jest
petna zgodno$¢ w uktadzie HLA A, B (ba-
danie biomolekularne o niskiej rozdzielczo-
$ci lub serologiczne) i w uktadzie DRB1
zbadanej na poziomie wysokiej rozdzielczo-
$ci. Z kolej uwzglednia sie zgodnosé w Cw,
DO, DP, DRB3, DRB5 [przegl. w 3].

MECHANIZMY
PRZECIWNOWOTWOROWEGO
DZIALANIA PRZESZCZEPU KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH

Transplantacje autologiczne umozliwiaja
podanie biorcy bardzo silnej chemio/chemio-
radioterapii (tzw. megaterapii), ktéra przekra-
cza dawke progowag niezbedng do usunie-
cia nowotworu i wyleczenia, ale uszkadza
nieodwracalnie hematopoeze. Bezpieczne
przeprowadzenie takiego leczenia wymaga
koniecznie autotransplantacji odpowiedniej
liczby komorek krwiotworczych, przechowy-
wanych in vitrow czasie megaterapii.

Allotransplantacja poza efektem mega-
terapii daje unikalng szanse wyleczenia no-
wotworu na drodze adoptywnej immunote-
rapii. W zwigzku z wytworzeniem sie chi-
meryzmu, cytotoksyczne komorki dawcy sg
w stanie zniszczy¢ tez te komorki nowo-
tworu, ktére przetrwaty terapie o sile mie-
loablacyjnej. Dzieje sie to na drodze reak-
Cji przeszczep przeciwko nowotworowi;
GVT, GVL [22, 23, 24, 25].

Biorac pod uwage site leczenia kondy-
cjonujgcego wyrézni¢ mozna:

D przeszczepy po kondycjonowaniu mielo-
ablacyjnym, tzn. wywotujacym catkowite
zniszczenie szpiku biorcy. W okresie
przeszczepienia wystepuje duze zagroze-
nie toksycznoscia i infekcjami, chorzy mu-
szg wiec przebywa¢ w jednostkach prze-
szczepowych, spetniajgcych wysokie wy-
mogi sterylnosci i intensywnej opieki. Przy
takich przeszczepach szybko rozwija sie
chimeryzm catkowity typu dawcy;

D przeszczepy po kondycjonowaniu niemielo-
ablacyjnym (NST), zwane tez allotransplan-
tacja ze zredukowanym kondycjonowaniem
(RIC) lub potocznie miniprzeszczepami [24,
25]. Ten rodzaj leczenia polega na wykona-
niu alloprzeszczepu po podaniu biorcy osta-
bionego kondycjonowania (zredukowane
dawki cytostatykéw lub RTG) i bardzo sil-
nego leczenia immunosupresyjnego (fluda-
rabina, 2CDA). Hematopoeza biorcy jest
wtedy tylko czesciowo usunieta i w rezulta-
cie po przeszczepieniu wystepuje miesza-
ny chimeryzm. W tych warunkach limfocyty
cytotoksyczne dawcy na zasadzie reakcji
przeszczep przeciw nowotworowi usuwajg
ewentualng resztkowa chorobe nowotworo-
wa, stopniowo nastepuje tez wyeliminowa-
nie hematopoezy biorcy. Miniprzeszczepy
majg zastosowanie jako mniej toksyczna al-
ternatywa normalnego alloprzeszczepu. Mo-
ga by¢ zastosowane u chorych w starszym
wieku i w gorszym stanie biologicznym. Wy-
magajg jednak dobrej organizacji stuzby
zdrowia i wspotpracy z chorym i rodzina.

Szczegdlng formg postepowania, maja-
cg cechy przeszczepu, jest DLI (donor lym-
phocyte infusion), czyli leczenie przetacza-
niem limfocytéw dawcy [22]. Metoda ta po-
lega na podawaniu biorcy kontrolowanych
ilosci limfocytow dawcy, ktére dziatajg lecz-
niczo na zasadzie przeszczep przeciw no-
wotworowi (GVL). Metode te stosuje sie
u pacjentéw po alloprzeszczepach, w razie
pojawienia sie wczesnych cech nawrotu. Ty-
powym przyktadem jest podanie DLI, gdy
w przewlekiej biataczce szpikowej pojawia
sie populacja Ph lub bcr/abl dodatnia.

AKTUALNE WSKAZANIA DO
TRANSPLANTACJI KOMOREK
KRWIOTWORCZYCH

Wskazania do transplantacji szpiku ulega-
ja zmianom. llustrujg to nastepujace zmiany
w czestosci zabiegéw zgtoszonych do reje-
stru EBMT w najwazniejszych grupach roz-
poznan w okresie od 1983 do 1997 r.: chto-
niaki z 25 proc. na 53 proc., biataczki z 33
proc. na 13 proc., nowotwory lite z 42 proc.
na 34 proc. Odpowiednie zmiany proporcji
allotransplantacji przedstawiaty sie nastepu-
jaco: w chtoniakach wzrost z 2 proc. do
9 proc., w biataczkach 76 proc. i 79 proc.,
w anemii aplastycznej spadek z 14 proc. do
5 proc. i wrodzone zespoty 8 proc. i 7 proc.
Na podstawie biezgcych analiz wynikow
i przy uwzglednieniu konkurencyjnych sposo-

bow leczenia aktualizowane sg zalecenia od-
nosnie wskazan do transplantaciji [1, 25-29].

Ustalajac wskazania do transplantacji
szpiku trzeba wzig¢ pod uwage: rozpozna-
nie z uwzglednieniem fazy choroby, czasu
trwania i poprzedniego leczenia; wiek i stan
biologiczny; choroby wspdtistniejgce.

Wedtug aktualnych pogladow gtownym
wskazaniem do transplantacji szpiku sa:

D nowotwory cechujgce sie wyrazng i dawko-
zalezng wrazliwoscig na chemio/radioterapie:
biataczka przewlekta szpikowa, biataczka
ostra szpikowa, niektére postacie MDS, bia-
taczka ostra limfoblastyczna, chtoniaki ztosli-
we nieziarnicze, ziarnica ztosliwa, szpiczak
mnogi, nowotwory lite: neuroblastoma, rak
piersi, niektére postacie raka jadra i jajnika,
czerniak, rak nerki. Niektére wskazania sg
juz dobrze udokumentowane racjonalnymi
badaniami, inne, gtéwnie w odniesieniu do
nowotwordéw litych, sa w fazie oceny;

D nienowotworowe dysfunkcje szpiku, a mia-
nowicie: ciezka anemia aplastyczna, popro-
mienne i toksyczne uszkodzenia szpiku;

D choroby wrodzone: talasemia, defekty im-
munologiczne i metaboliczne.

W tab. 2. i 3. przedstawiono wskazania
oparte na opracowaniach EBMT [26]. Bar-
dziej szczegdtowe ustosunkowanie sie wy-
maga uwzglednienia wynikéw randomizo-
wanych badan klinicznych.

Skuteczno$¢  transplantacji  szpiku
w chorobach stanowigcych najwazniejsze
wskazania (tab. 4.) przedstawiono ponize;j.
D Przewlekta biataczka szpikowa. W wieku

do 40 lat za optymalne leczenie uznawa-
na jest allotransplantacja szpiku [1, 30, 27,
28]. Najlepsze wyniki, z 67-procentowym
prawdopodobienstwem wieloletniego prze-
zycia, uzyskuje sie po transplantacjach
wykonanych w pierwszym roku od rozpo-
znania, w pierwszej fazie przewlektej.
W kolejnych fazach przewlektych prawdo-
podobienstwo przezycia wynosi 37 proc.,
a w fazie zaostrzenia blastycznego <20
proc. Jezeli chory nie ma dawcy rodzin-
nego, wskazany jest przeszczep od daw-
cy niespokrewnionego. Wieloletnie przezy-
cie uzyskuje sie w ostatnich latach u >50
proc. chorych w fazie przewlektej w pierw-
szym roku i u 40 proc. przy pozniej wy-
konanych zabiegach [1, 30]. W ostatnich
latach u osdb w starszym wieku lub z in-
nymi ograniczeniami wydolnosci stosowa-
ne sg alloprzeszczepy z niemieloablacyj-
nym kondycjonowaniem — NST (tzw. mini-
przeszczepy). Leczenie oparte jest wtedy
na silnym dziataniu mechanizmu immuno-
logicznego GvL w wyniku powstatego mie-
szanego chimeryzmu [24, 25].

Do niedawna tylko u osob starszych,
w ztym stanie biologicznym, za witasciwe
uzna¢ byto mozna ograniczenie sie do ob-
jawowego leczenia hydroksykarbamidem,
ktory nie wydtuzat czasu przezycia. Dla tej
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Tah. 2. Wskazania do przeszczepienia komdrek krwiotwérczych u dorostych, wg zalecenn EBMT - 2000 [26]

Choroba

ostre biataczki szpikowe
- AML

ostre biataczki
limfoblastyczne
ALL

przewlekta biataczka
szpikowa - CML

zespoty mielo—
proliferacyjne

przewlekta biataczka
limfatyczna — CLL

chtoniaki nieziarnicze
— NHL:

— limfoblastyczny,

— wys. zto$l. - HG,
— posr. ztosl. - IG,
nisk. ztosl. — LG

ziarnica ztosliwa —
Hodgkin disease

szpiczak mnogi — MM

zespoty
mielodysplastyczne — MDS

ciezka anemia
aplastyczna — SAA

nowotwory lite:
D rak piersi

D z komodrek
zarodkowych (Germ cell)

D rak jajnika

D glioma

D rak ptuc
drobnokomérkowy

D rak ptuc - inny

choroby

autoimmunologiczne:

D matoptytkowos¢ — ITP

D uktadowa twardzina

D zniekszt. zapalenie
stawéw — GPP

Stadium

D | catkowita remisja — CR1,
D 2/3 catk. rem., poczatek wznowy,
D brak remisji/wznowa

D grupa wysokiego ryzyka;

| catkowita remisja — CR1,
D 2/3 catk. rem., poczgtek wznowy,
D ustabilizowana wznowa

D faza przewlekta,
D akceleracja,
D przetom blastyczny

» CR1/CR>1,

» CR1/CR>1

b CR1,

» CR2, wznowa

» CRT,
D CR2/3 / | wznowa,
D posta¢ oporna

D stadium 1,
D inne

D RA, RARS, RAEB, (CMML),
» MDS->AML w CR1 i CR2,
D bardziej zaawansowane

D w wieku 17-45 |
D 45-60 |

D jako adjuwans,

D zapalny,

D przerzutowy chemio-wrazliwy,
D przerzutowy oporny

D nawroty chemiowrazliwe,
D oporne

D resztkowa choroba,
D oporne

z krwotokami

D stwardnienie rozsiane — SM,

D toczen trzewny — LE,
D amyloidoza

Opis skrotow:

Przeszczep allogeniczny

od rodzeristwa

wskazany - R
wskazany - R
w ocenie — D

wskazany — R
wskazany - R
w ocenie — D

wskazany - R
wskazany - R
w ocenie — D

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP

wskazany - R
w ocenie — D
wskaz.— CRP

w ocenie — D
wskaz. — R/CRP

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP

wskazany - R
wskazany — R
wskazany - R

wskazany - R
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR

w ocenie — D

dawca
niespokrewniony

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR

wskazany - R
w ocenie — D
nie wskaz. — NR

w ocenie — D

nie wskaz. — NR

w ocenie — D
wskaz. R/CRP

nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR
w ocenie — D
w ocenie — D

nie wskaz. — NR
w ocenie — D

wskazany - R
wskaz. — CRP
wskaz.— CRP

w ocenie — D
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR
nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR

w ocenie — D

Autologiczny

wskazany - R
wskazany - R
nie wskaz. — NR

wskazany — R
wskazany — R
nie wskaz. — NR

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR

w ocenie — D

wskaz.— CRP

wskazany — R
wskazany - R

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP

wskazany - R
w ocenie — D

wskaz. — CRP
wskazany — R
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP

w ocenie — D

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP

nie wskaz. — NR

wskazany — R
w ocenie — D

wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR

w ocenie — D

wskaz. — CRP

nie wskaz. — NR

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP

wskazany - R: wskazanie oparte na potwierdzonych badaniach klinicznych. Stosowanie moze byé rutynowe w osrodkach specijalistycznych. Wskazany - CRP: wskazanie uzasadnione dotychczasowymi wynikami,
wymagajace jednak potwierdzenia, uaktualnienia lub sprecyzowania wskazai. Stosowanie w ramach kontrolowanych protokotow klinicznych spetniajacych wymogi GMP z raportowaniem do odpowiednich rejestrow.
W ocenie - D - stosowanie eksperymentalne w ramach badan klinicznych. Moze mie¢ charakter badan pilotowych. NR - nie rekomendowane
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Tah. 3. Wskazania do przeszczepienia komdrek krwiotwérczych u dzieci wg zalecenn EBMT - 2000 [26]

Choroba

ostre biataczki
szpikowe
- AML

ostre biataczki
limfoblastyczne
ALL

przewlekta biataczka
szpikowa — CML

Stadium choroby
rodzaj nowotworu

D CR1; | catkowita remisja
— niskie ryzyko,

D CR1 — wysokie ryzyko,
b CR2

D CR1; | catkowita
remisja — niskie ryzyko
D CR1; wysokie ryzyko,
» CR2,

D CR>2

D faza przewlekia,
D akceleracja

Przeszczep allogeniczny

od rodzeristwa

NR: nie
wskazany
wskazany — R
wskazany - R

NR: nie
wskazany
wsk. — CRP/R

wskazany — R
wskazany — R

wskazany — R
wskazany — R

dawca

niespokrewniony

NR: nie
wskazany

NR

wskaz. — CRP

NR: nie
wskazany
wskaz. — CRP
wskazany — R
wskazany — R

wskazany — R

Autologioczny

NR: nie
wskazany
wskazany — R
wskazany - R

NR: nie
wskazany
NR/D

wskaz. — CRP
wskaz. — CRP
wskaz. — CRP

zespoty mielodys-
plastyczne — MDS

chtoniaki nieziarnicze:
- NHL

D CR1; niskie ryzyko,
D CR; wysokie ryzyko,

wskaz. - R

nie wskaz. — NR
wskaz. - CRP

b CR2 wskazany — R
nowotwory lite: D z kom. zarodkowych — germinoma, nie wskaz. — NR
D miesak Ewinga, nie wskaz. - NR
D miesaki tkanek miekkich, nie wskaz. — NR
D neuroblastoma, nie wskaz. — NR

D guz Wilmsa,

nie wskaz. — NR

D osteosarcoma, nie wskaz. — NR

D guzy mozgu

niedobory
immunologiczne

talasemia

anemia
sierpowatokrwinkowa

ciezka anemia
aplastyczna — SAA

choroby
autoimmunologiczne

grupy pacjentow wazng alternatywe przynio-
sto wprowadzenie interferonu alfa, ktory
u 15-30 proc. chorych powoduje eliminacje
klonu Ph (bcr/abl) i poprawia czas przezy-
cia. W ostatnim czasie zarejestrowany zostat
nowy lek STI571 (Glyvec), ktdry blokuje ko-
dowang przez gen bcr/abl kinaze tyrozyny
[33]. Badania miedzynarodowe, réwniez
z udziatem polskich osrodkéw, wykazaty je-
go skutecznos¢ w fazie przewlektej, opornej
na leczenie interferonem, w fazie akcelera-
cji i w okresie zaostrzenia blastycznego.
Udowodnienie mozliwosci wyleczenia wyma-
ga jeszcze dtuzszych obserwaciji, nie ulega
jednak watpliwosci, ze ten rodzaj leczenia
celowanego na zmiany biologiczno-moleku-
larne, otwiera nowe mozliwosci. Na razie
trudno jest przewidzie¢, czy Srodek ten spo-
woduje ograniczenie w leczeniu transplanta-
cja, czy tez rozszerzy stosowanie réznych
form transplantacji komorek krwiotwdrczych.
Bloker kinazy tyrozyny moze, np. umozliwiac¢
wykonanie transplantacji po opanowaniu nim
kryzy blastycznej lub znalez¢ zastosowanie
do hamowania poczatkéw nawrotu po allo-
transplantacji, gdy brak jest GvL. Autotrans-
plantacja stosowana jest w ramach progra-

wskazany — R

nie wskaz. — NR

wskazany — R

wskazany — R

wskazany - R

wskazany — R

mow badawczych, a jej wartos¢ znajduje sie

w fazie ocen [34].

D Ostre biataczki szpikowe. Transplantacja
szpiku w ostrych biataczkach jest czescig
kompleksowego postepowania. Postacie
0 wysokim ryzyku, w wieku <40-50 lat, kwa-
lifikujg sie do leczenia z uzyciem alloprzesz-
czepu juz w pierwszej remisji. Alloprzesz-
czep od dawcow rodzinnych pozwala uzy-
ska¢ 60-procentowe prawdopodobienstwo
3-5-letniego przezycia [1, 35, 36, 37, 38,
39]. W kolejnych remisjach i w przypadkach
opornych na standardowe leczenie prawdo-
podobienstwo przezycia >3 lat wynosi od-
powiednio 40 i 25 proc. Nowe mozliwosci
stwarza tez transplantacja allogeniczna ze
zredukowanym kondycjonowaniem (NST,
RIC). W postaciach o niskim stopniu ryzyka
z 1(15:17), 1(8:21) i inv(16), nie majacych in-
nych obcigzen rokowniczych, w CR1 stoso-
wane bywa leczenie podtrzymujgce, a prze-
szczep zalecany jest w razie stwierdzenia
uaktywniania sie choroby resztkowej w ba-
daniach biologiczno-molekularnych.

W razie braku dawcy rodzinnego, u osob
<40 lat trzeba rozwazy¢ przeszczep alloge-

wskaz. — CPR nie wskaz. — sNR
wskaz. — CRP NR

nie wskaz. — NR nie wskaz. — NR
wskaz. - CRP wskaz. - CRP
wskaz. — CRP wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR wskaz. — CRP
nie wskaz. — NR wskaz. - CRP
nie wskaz. — NR w ocenie — D
nie wskaz. — NR wskaz. — CRP

nie wskaz. — NR

nie wskaz. — NR

wskaz. — CRP

w ocenie — D

niczny od dawcy niespokrewnionego, dajacy
szanse >3-letniego przezycia ponad 40 proc.
w CR1 i ponad 30 proc. w kolejnych remi-
sjach [1, 40]. Zaleca sie stosowanie jej w ra-
mach programéw leczniczych.

Wazng alternatywg jest autotransplanta-
cja, ktora jest tarisza, nie grozi tak liczny-
mi komplikacjami, pozwala w pierwszej re-
misji uzyskac¢ ok. 55 proc. prawdopodo-
bieristwa >3-letniego przezycia, a w CR2
35 proc. [1, 40, 41, 42]. Do zalet tej me-
tody nalezg: mozliwos¢ zastosowania
w starszym wieku i nieobecnos¢ GVH.

D Zespoty mielodysplastyczne. Wskazania sa
podobne, jak w ostrych biataczkach, ale
wyniki na ogoét gorsze, z wyjatkiem posta-
ci RA i RARS, w ktérych rejestry notujg 53
proc. prawdopodobienstwa >3-letniego
przezycia [1]. Autotransplantacja stosowa-
na jest w warunkach kontrolowanych ba-
dan klinicznych.

D Ostra biataczka limfoblastyczna. W CR1
wskazania do allotransplantacji sg niewatpli-
we w przypadkach z obecnoscig Ph(t (9:
22). Przy stwierdzeniu innych wskaznikéw
zwiekszonego ryzyka; leukocytoza >30 g/l,
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Tab. 4. Wyniki transplantacji szpiku uszeregowane wg wskazai na podstawie danych z migdzynarodowych rejestrow i publikacji

Rozpoznanie

|. Nowotwory wrazliwe
na chemio/RTG terapie:

1. Biataczka szpikowa
przewlekta — CML

2. Biataczki ostre szpikowe
(M3, M4eo, M2 tylko przy
dod. ryzyku i w CR>1)

3. Niektére postacie MDS

4. Biataczki ostre limfoblastyczne CR1:
z Ph+, przy wysokim ryzyku, gtéwnie
u dorostych, CR2/>2-

5. NHL:

e posredni stopien ztosliwosci
i immunoblastyczne,

e niski stopien ztosliwosci

6. Przewlekta biataczka limfatyczna

7. Ziarnica ztosliwa

8. Szpiczak mnogi

9. Nowotwory lite:
e niektére postacie raka piersi,

e neuroblastoma, rak jadra, jajnika, ptuc

II. Aplazje szpiku:
e ciezka anemia aplastyczna:

[ll. Choroby wrodzone: talasemia,
defekty immunologiczne i metaboliczne

ALLOTRANSPLANTACJA

AUTOTRANSPLANTACJA

Prawdopodobieristwo przezycia > 3 lat

od zgodnego w HLA
rodzerstwa

F. Chroniczna:

1 <1 roku: 67 proc.
1 >1 roku: 57 proc.
FCh>1=37 proc.
AC/CB=17 proc.

od dawcéw
niespokrewnionych

F. Chron. 1:
<1 roku: 50 proc.
>1 roku: 40 proc.

gtéwnie <40 lat

Prawdopodobieristwo przezycia > 3 lat

w kontrolowanych badaniach

Allotransplantacja stosowana jest wyjatkowo.

Autotransplantacja jest skuteczna w postaciach

chemiowrazliwych i w postaci zapalnej.

Niezbedne sg kontrolowane badania kliniczne

<20 |.=75 proc. <20 |.=46 proc.
>20 |.=65 proc. >20 |.=36 proc.
>70 proc.

1) Srednie prawdopodobienstwa przezycia > 3 lat podano na podstawie danych rejestru IBMTR za okres 1991-1997 [1];
2) liczha znakéw "+" okresla pewno$¢ wskazania do zabiegu oparta na wigkszym doswiadczeniu i lepszych wynikach;
3) skroty: AC - faza akcekeracii, CB - kryza blastyczna, CR - catkowita remisja (cyfra ohok okresla czy jest to pierwsza remisja czy kolejne), F.Ch. - faza chroniczna, NR - bez remisji, St. — stadium kliniczne, I.= lat

niekorzystny fenotyp (null, pre-T, pre-B),
1(8:14), t(4:11), 1(9:22), wiek >30 lat, dtugi
czas do uzyskania remisji, mozna bra¢ pod
uwage allotransplantacje i autotransplanta-
cie [1, 2, 3, 26]. Po allotransplantacji od ro-
dzenstwa prawdopodobienstwo >3-letniego
przezycia dla réznych grup wieku w | remi-
sji wynosi 52 proc. [1]. Lepsze wyniki, do
80 proc. DFS uzyskuje sig u dzieci, nato-
miast mniej korzystne, do 40 proc. w pod-
grupach z ekspresjg bcr/abl. W CR2 uzy-
skuje prawdopodobienstwo >3-letniego prze-
zycia  rzedu 40 proc., natomiast

w przypadkach bez catkowitej remisji efekt
nie przekracza 20 proc. Leczenie alloprzesz-
czepem ze zredukowanym kondycjonowa-
niem wydaje sie mie¢ w ALL mniejszg sku-
tecznos¢ niz w biataczkach szpikowych.

Przeszczep allogeniczny od dawcow nie-
spokrewnionych pozwala uzyska¢ prawdopo-
dobienstwo >3-letniego przezycia w 44 proc.
w CR1, a w kolejnych remisjach u 33 proc.
leczonych [1, 40]. Wskazania do tej formy
przeszczepu uzasadnione sg wigc w CR2
i w CR1 w przypadkach ekspresji bcr/abl,

CR1=60 proc. CR1=43 proc. CR1=55 proc.
CR>1=40 proc. CR>1=32 proc. CR>1=35 proc.
NR=26 proc. gtéwnie u miodych NR=18 proc.
RA/RARS=53 proc. <25 proc. kontrolowane badania kliniczne
inne typy=35 proc.
<50 lat wiek<35 lat
CR1: 52 proc. CR1=44 proc. CR1=43 proc.
CR>1: 42 proc. CR>1=33 proc. CR>1=37 proc.
NR: 20 proc. gtéwnie w Ph+ i w CR>1 NR=15 proc.
CR1=67 proc.
CR1: 40 proc. CR>1=55 proc.
NR: 25 proc. NR=46 proc.
50 proc. ABCT - <65 |
CR1=83 proc.
CR2=74 proc.
NR=50 proc.
44 proc. 84 proc. (nawroty czeste)
wyjatkowe wskazania CR1=82 proc.
indywidualne CR>1=76 proc.
NR=53 proc.
w nawrotowych i czesciowo opornych
<40 proc. wskazania indywidualne <1,5 roku=55 proc.

>1,5 roku=43 proc.
jako konsolidacja w -l st. Klin.,
postacie nawrotowe

St.2= 74 proc.
St.3= 70 proc.
p. zapalna=57 proc.
p. przerzutowa=34 proc.
w badaniach

kontrolowane badania

obecnosci czynnikéw ryzyka oraz przy obja-
wach zagrozenia wznowa.
Autotransplantacja pozwala uzyska¢ wie-
loletnie przezycie u ponad 43 proc. leczonych
w CR1, w CR2 w 37 proc., a przy niepetnej
remisji u 15 proc. [1]. Wg wiasnych doswiad-
czen przy dobrym przygotowaniu do auto-
przeszczepu, potgczonym z monitorowaniem
choroby resztkowej, uzyska¢ mozna u doro-
stych z wysokim ryzykiem 7-letnie przezycie
u >50 proc. dorostych w CR1 [43, 44].
D Chioniaki ztosliwe nieziarnicze — NHL sg he-
terogenng grupg o réznym przebiegu i trud-
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nej klasyfikacji. Raporty duzych rejestréw
przeszczepiert uwzgledniajg uproszczony po-
dziat NHL, co utrudnia szczegdtowe omo-
wienie wskazan. Nalezy tu rozréznia¢ wska-
zania do leczenia przypadkéw nawrotowych
i wskazania do leczenia o charakterze kon-
solidacji u chorych w pierwszej remisji z wy-
sokim wskaznikiem ryzyka. NHL o posred-
niej i wysokiej ztosliwosci. W tej grupie da-
ne IBMTR wykazujg prawdopodobieristwo
>3-letniego przezycia po autotransplantaciji
rzedu 67 proc. w CR1, 55 proc. w CR2/>2
i 46 proc. przy braku petnej remisji [1].

W nawrotach wskazania do megaterapii
potgczonej z autotransplantacjg komorek
krwiotworczych potwierdzone zostaty w ran-
domizowanym badaniu PARMA; 5-letnie EFS
46 proc., w poréwnaniu z 12 proc. w grupie
leczonej powtarzanymi kursami DHAP [45].

Skutecznos¢ AHCT w pierwszej remisji
u pacjentow z wyzszych grup ryzyka wg
IPI zostata potwierdzona w randomizowa-
nym badaniu GELA-LNH-87 [46]. Podobne
wyniki uzyskata grupa witoska [47] i nie-
miecka [48]. Szczegdlnie efektywne wyda-
jg sie by¢ wyniki uzyskane przy sekwen-
cyjnym podaniu wysokodawkowej terapii
wspomaganej autoprzeszczepem komorek
krwiotwérczych; EFS 76 proc. [49, 3].

Wykazano tez skuteczno$¢ AHCT w ran-
domizowanym badaniu chorych z czescio-
wg opornoécia.; EFS >70 proc. [50]. Inne
podobne badania daty wynik kontrowersyj-
ny [51], a grupa SWOG wskazuje na sku-
tecznos¢ tylko w przypadku, gdy resztko-
wa masa weztow jest mata. Allotransplan-
tacja od rodzenstwa, wg danych rejestru
IBMTR umozliwia >40-procentowe prawdo-
podobienistwo przezycia w CR1 i >25 proc.
w przypadku, gdy jest wykonana u pacjen-
tow bez catkowitej remisji [1]. Allotransplan-
tacja po zredukowanym kondycjonowaniu
jest w fazie badan.

D Chioniaki z komdrek ptaszcza z t(11:14), na-
dekspresjg cykliny D1, CD5+, 20+, CD23-
ujemne. Leczenie standardowe daje tylko
30-procentowg szanse 3-letniego przezycia,
natomiast AHCT pozwala uzyska¢ przezycie
2-krotnie dtuzsze, rzedu 54-80 proc. [52].

D Mniej agresywne (indolentne) postacie
NHL. Ostatnio stosowane sg rézne odmia-
ny autotransplantacji szpiku, a ostatnio
szersze zastosowanie znajduje tez allo-
transplantacja. Wskazania do AHCT opie-
rajg sie na jednoosrodkowych badaniach
wskazujgcych na wydtuzenie przezycia
bez objawdéw choroby [53, 54], krzywa
przezycia nie osigga jednak plateau [55].
Nadziejg sg metody oczyszczania komo-
rek do przeszczepu i wykorzystanie re-
kombinowanych przeciwciat anty-CD20.
U os6b mtodych z indolentng postacia
NHL skuteczny okazuje sie przeszczep al-
logeniczny [3, 57], spodziewac sie tez
mozna efektywnosci alloprzeszczepu ze
zredukowanym kondycjonowaniem.

D Ziarnica ztosliwa. Po standardowym le-
czeniu u 10-40 proc. chorych wystepuja
nawroty i wieloletnie przezycie nie prze-
kracza 50 proc. Zastosowanie transplan-
tacji moze by¢ brane pod uwage w na-
stepujgcych sytuacjach:

1) po uzyskaniu remisji czesciowej lub catko-
witej, ale z obecnoscig czynnikéw ryzyka,

2) przy niepowodzeniu leczenia indukujg-

cego remisje,

3) w pierwszym nawrocie lub w drugiej re-

misji,

4) w kolejnych nawrotach i remisjach.

Wg danych IBMTR z lat 1991-97 (ponad
2 700 chorych) prawdopodobienstwo 3-let-
niego przezycia po autotransplantacji wyno-
sito: 82 proc. po transplantacji w CR1, 53
proc. przy nieuzyskaniu CR po leczeniu stan-
dardowym, 59 proc. u pacjentéw transplan-
towanych po nawrocie, 76 proc. w drugiej
lub kolejnych CR [1]. Obecnie uwaza sie, ze
wskazania do autotransplantacji w ziarnicy
ztosliwej sg najlepiej udokumentowane w po-
staciach nawrotowych wrazliwych na lecze-
nie, co potwierdzono w randomizowanych
badaniach [57, 58]. Przeglad 8 badan kli-
nicznych wskazuje na to, ze w pierwszym
nawrocie prawdopodobienstwo 3-5-letniego
przezycia bez progresji (PFS) wynosi 40-60
proc., natomiast $miertelno$¢ zwigzana
z przeszczepem zaledwie 3-5 proc. [3, 59].
Jeszcze lepsze wyniki osigga sie u pacjen-
tow w drugiej remisji. W przypadku catkowi-
tej opornosci na leczenie autotransplantacja
jest nieuzasadniona. Sg natomiast potwier-
dzenia skutecznosci przy czesciowej oporno-
$ci na standardowe leczenie [61, 58, 60].

W zaawansowanej ziarnicy z czynnika-
mi ryzyka sg przestanki do zastosowania
AHCT jako leczenia konsolidujgcego [62],
wymaga to jednak potwierdzenia racjonal-
nymi badaniami. Allotransplantacja stoso-
wana jest wyjagtkowo w przypadkach opor-
nych na leczenie.

D Szpiczak plazmocytowy. Skutecznos$¢
AHCT potwierdza przeglad badan klinicz-
nych i badania randomizowane, wskazu-
jace na znamiennie wyzszg czestosc re-
misji, dtugos¢ przezycia i EFS w grupie
leczonej autotransplantacjg w poréwnaniu
z leczeniem konwencjonalnym [3, 63, 64,
65]. Wskaznik 5-letniego przezycia wol-
nego od choroby i ogdlnego wynosit po
autotransplantacji odpowiednio 28 proc.
i 52 proc., podczas gdy po polichemio-
terapii tylko 10 i 12 proc. [63]. Wskaza-
niem do AHCT jest duza masa guza (Il
i Ill°. zaawansowania), progresywny prze-
bieg, wiek <65 lat [66, 67]. Dane z reje-
stru IBMTR dowodzg, ze krzywe przezy-
cia po autotransplantacjach nie osiggaja
jednak plateau [1].

Allotransplantacja od rodzenstwa daje
40-procentowe prawdopodobienstwo 3-let-
niego przezycia [1]. Jest wskazana przy
opornosci na standardowe leczenie i u lu-

dzi mtodych, u ktérych powiktania sg rzad-
sze [68, 69, 64]. Wprowadzona w ostatnich
latach allotransplantacja ze zredukowanym
kondycjonowaniem (NST) moze by¢ stoso-
wana rowniez u 0sob starszych.

D W ciezkiej anemii aplastycznej BMT pozwa-
la uzyska¢ ponad 60 proc. 5-letnich wyle-
czen [1].

D Rak piersi byt w USA do 1998 r. najczest-
szg przyczyna stosowania AHCT [1]. Wyni-
kato to z wiary w wysoka skutecznosc,
opartej na podstawach teoretycznych i na
wstepnych ocenach klinicznych. W ostat-
nim czasie przewazajg opinie 0 konieczno-
$ci przeprowadzenia racjonalnych badan
nad ustaleniem efektywnosci i szczegdto-
wych wskazan. Potencjalne zastosowanie
AHCT dotyczy 3 grup klinicznych:

1) posta¢ przerzutowa,

2) zaawansowana posta¢ lokoregionalna

o0 duzym ryzyku,

3) posta¢ zapalna.

Dane z rejestru amerykanskiego ABMTR
z lat 1991-97, obejmujgce ponad 12 tys. ko-
biet wykazaty po leczeniu autotransplantacjg
nastepujace prawdopodobieristwa 3-6-letnie-
go przezycia: posta¢ zapalna 57+5 proc.
(krzywa wydaje sie osiggac plateau), stopien
kliniczny Il — 74 proc., stopieri Ill — 70 proc.,
posta¢ przerzutowa — 35 proc. [1].

Wyniki 3 prospektywnych badan w po-
staci przerzutowej i 4 w umiejscowionej wy-
sokiego ryzyka nie daty jednoznacznych
wynikow, ale wiekszo$¢ z tych obserwacii
budzi zastrzezenia metodyczne [przeglad
w 3]. Konieczne jest wiec przeprowadzenie
dalszych racjonalnych badan klinicznych
w celu aktualnej oceny wartosci tej metody
i ustalenia szczegotowych wskazan.

D Rak jajnika. AHCT po megaterapii stosowa-
na jest gtéwnie w postaciach nawrotowych
lub wykazujgcych opornosé na standardo-
we leczenie. W nawrotach lepsze rokowa-
nie majg chore ze wznowa po okresie dtuz-
szym niz 6 mies. i wykazujgce wrazliwos¢
na platynowce. Potwierdza to przeglad
6 badan klinicznych, w ktérych uzywano
réznych zestawow lekéw do kondycjonowa-
nia [3]. Przeprowadzono réwniez pilotowe
préby nad wykorzystaniem AHCT do lecze-
nia konsolidujacego. Te dane uzasadniajg
prowadzenie kontrolowanych préb klinicz-
nych dla uzyskania racjonalnych ocen
i opracowania wskazan.

D Rak drobnokomodrkowy ptuca charaktery-
zuje sie duzg aktywnoscig proliferacyjng
i wykazuje reakcje na leczenie zalezng od
dawki. W zwigzku z tym prowadzone sg
badania kliniczne nad zastosowaniem wy-
sokodawkowego leczenia z nastepowg
AHCT. Wieloosrodkowe badanie europej-
skie potwierdzito wstepnie, ze skutecznos¢
tego leczenia wydaje sie by¢ wieksza od
leczenia standardowego; mediana przezy-
cia wynosita 13,5 mies. Kontynuowane jest
badanie randomizowane [3].
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D Nowotwory zarodkowe zlokalizowane w ja-
drze, przestrzeni zaotrzewnowej i Srodpiersiu
wykazujg duzg i dawkozalezng podatnos¢ na
leczenie i dlatego od dawna prowadzone sg
proby nad megaterapig z AHCT w posta-
ciach opornych na standardowe leczenie, na-
wrotowych i postaciach de novo o wysokim
stopniu ryzyka [przeglad w 70]. Réznorod-
nosc¢ stosowanych programéw przy matej li-
czebnosci grup nie pozwala na wigzace
wnioski, nie ulega jednak watpliwosci, ze ten
kierunek winien by¢ rozwijany na podstawie
prospektywnych programoéw badawczych.

D Nowotwory lite u dzieci, takie jak neurobla-
stoma, miesak Ewinga i rabdomyosarcoma
sg rowniez podatne na wysokodawkowa te-
rapie z AHCT. Jak dotad, trudno jest jed-
nak udowodni¢ jej wyzszos¢ nad lecze-
niem konwencjonalnym, gdyz badane gru-
py chorych sg mate [71]. Z tego powodu
zastosowanie AHCT w nowotworach litych
u dzieci winno by¢ prowadzone w ramach
prospektywnych programoéw klinicznych.

D Allotransplantacja komdrek krwiotworczych
jest dotad rzadko stosowana do leczenia no-
wotwordéw litych. W drugiej potowie lat 90.
pojawity sie dowody istnienia mechanizmu
przeszczep przeciw nowotworowi — GVT
w raku piersi [72, 73], ptuc, okreznicy, ner-
ki [74] i w czerniaku. Réwnoczesnie nastg-
pit postep metodyczny, gwarantujgcy mniej
powiktari potransplantacyjnych [75, 76]
i wprowadzono nowe odmiany transplanta-
cji. Z koricem 2000 r. opublikowano wyniki
allotransplantacji ze zredukowanym kondy-
cjonowaniem u 19 chorych na przerzutowe-
go raka nerki, uzyskujac w ponad 50 proc.
odpowiedz korelujgcg z objawami reakcji
GVH [74]. Uzasadnia to uwzglednienie allo-
transplantacji jako metody leczenia w niekto-
rych nowotworach litych, w ramach kontro-
lowanych badan.
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