
Przeszczepianie macierzystych komórek
krwiotwórczych (HSCT) od allogenicz-
nego dawcy jest postępowaniem z wy-
boru w leczeniu części chorych z ciężki-
mi niedoborami tkanki krwiotwórczej
i nowotworami tego układu. Analiza
krzywych przeżycia 353 chorych, w tym
280 z nowotworami krwi poddanych te-
mu zabiegowi, wskazuje: (1) ogólnie ok.
50% chorych z nowotworami krwi cie-
szy się 5-letnim przeżyciem po zabiegu,
(2) krzywa osiąga plateau po tym cza-
sie, (3) przeżycie związane jest ze sta-
dium choroby przed zabiegiem, (4) efek-
tywność przeszczepień od niespokrew-
nionych dawców niewiele ustępuje tej
osiąganej przy dobranym rodzeństwie,
(5) efektywność przeszczepienia
w ostatnim 10-leciu jest wyraźnie lep-
sza w porównaniu z wcześniejszym
okresem.
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Wstęp

Przeszczepianie macierzystych komórek krwiotwórczych (haematopo-
ietic sterm cell transplantation – HSCT) należy obecnie do arsenału ruty-
nowych procedur medycznych, pomimo krótkiego okresu doświadczeń
w tym zakresie. Jeszcze niewiele ponad 30 lat temu procedura ta trakto-
wana była jako postępowanie doświadczalne, zarezerwowane dla chorych
w krytycznych fazach choroby. Materiałem transplantacyjnym był szpik
kostny. Początkowo dawcami szpiku z wyboru było identyczne w układzie
HLA rodzeństwo przy akceptowaniu odmienności genetycznych, które nio-
sły ze sobą inne chromosomy. Identyczność w układzie HLA determino-
wała bowiem sukces terapii. Sukces medyczny procedury, która – jak się
okazało – daje szanse przeżycia chorym z wrodzonymi niedoborami ukła-
du krwiotwórczego i nowotworami tego układu, uwidocznił bolesny brak
dawców dla tych chorych, którzy nie mieli dobranego rodzeństwa. Rozpo-
częła się era poszukiwania możliwości przeszczepienia szpiku od dawców
niespokrewnionych. Kluczem do sukcesu było poznanie organizacji głów-
nego locus zgodności tkankowej u człowieka i opracowanie metod gene-
tycznego opisu specyficzności HLA na poziomie jednego nukleotydu. Pro-
cedura ta, skutecznie wdrożona w naszym ośrodku, pozwala na precyzyj-
ne dobranie dawcy niespokrewnionego. Okazało się, że skuteczność
transplantacyjna przy przeszczepieniu od dawcy niespokrewnionego zwią-
zana jest z optymalnością doboru i jeżeli taki dobór jest dotrzymany, szan-
sa wieloletniego przeżycia chorego po HSCT od dawcy niespokrewnione-
go niewiele odbiega od efektu przeszczepienia od dobranego w HLA ro-
dzeństwa. To zrównanie szansy jest, niestety, okupione bardziej drastyczną
okołoprzeszczepową immunosupresją. Ryzyko tego postępowania szczę-
śliwie jest równoważone lepszym nadzorem nad infekcjami oportunistycz-
nymi przede wszystkim związanymi z reaktywacją wirusów, zwłaszcza z ro-



HSCT from an allogeneic donor is a life-
saving procedure in some inborn errors
and blood cancers. Analysis of survival
curves of 353 patients, among them
280 with leukaemia and lymphomas,
shows: (1) in general 50% of patients
with blood cancers enjoy 5-year survival,
(2) a plateau is reached after 5 years, (3)
stage of disease at transplantation
affects outcome, (4) survival of pts
receiving transplant from unrelated or
haploidentical donors is fairly inferior as
compared to sibling transplantation and
(5) survival rate of pts receiving
transplant in last 10 years is superior to
that in pts transplanted in years 1889-
1996.
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dziny Herpes i infekcjami grzybiczymi. Nadzór ten możliwy jest dzięki ru-
tynowemu zastosowaniu, jak to ma miejsce w naszym ośrodku, metod ge-
netycznych, które pozwalają na określenie liczby kopii danego wirusa, co
stanowi przesłankę do stonowania immunosupresji i wdrożenia leczenia.
Kolejnym pozytywnym elementem rozwoju transplantologii macierzystych
komórek krwiotwórczych było wdrożenie alternatywnego do szpiku źró-
dła komórek krwiotwórczych, jakimi okazała się krew obwodowa, o ile
zmobilizowano do niej szpikowe komórki macierzyste (przez podawanie
dawcy czynnika wzrostowego G-CSF), oraz krew pępowinowa. Trzecim ele-
mentem, stanowiącym fundament obecnego postępu, jest zrezygnowa-
nie w odpowiednich sytuacjach z uwarunkowania przeszczepienia (postę-
powanie niszczące szpik kostny, a więc zarówno własne komórki macie-
rzyste chorego, jak i komórki nowotworowe, o ile jest to przypadek
nowotworu tego układu) chemio-/radioterapią mieloablacyjną na rzecz
uwarunkowania o zmniejszonej toksyczności. Okazało się bowiem, że nie
zawsze konieczne jest zniszczenie własnego szpiku chorego chemio-/ra-
dioterapią, a wystarcza mocniejsza immunosupresja i bezbronny z powo-
du braku odporności własny szpik kostny niszczony jest przez wszczepio-
ne limfocyty allogeniczne. Jest to reakcja przeszczep przeciwko allogenicz-
nemu szpikowi, czytaj – także przeciwko chorym komórkom tego szpiku
(wady wrodzone) i przeciwko białaczce. Mniejsza toksyczność uwarunko-
wania, to również mniejsze straty związane z toksycznością procedury
i mniejsze ryzyko reakcji przeszczep przeciwko gospodarzowi. To ostatnie
powikłanie stanowi o niepowodzeniu postępowania, o ile manifestuje się
w zaawansowanym stopniu, a także upośledza jakość życia po przeszcze-
pieniu. Już w najbliższym czasie postęp medycyny transplantacyjnej bę-
dzie określony lepszą kontrolą i wykorzystaniem reakcji przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi.

Bieżące doniesienie nie jest niczym innym, jak przedstawieniem krzy-
wych przeżycia chorych po HSCT leczonych w najdłużej działającym w Pol-
sce ośrodku, którego już prawie 20-letnie doświadczenie pozwala na zo-
biektywizowanie efektu leczenia. Krzywe przeżycia obejmują allogenicz-
ne przeszczepienia zarówno od dobranego rodzeństwa, jak i alternatywnych
dawców, głównie niespokrewnionych.

Krzywe przeżycia i ich analiza

Ogółem leczeniu poddano 353 chorych (ryc. 1.). Nowotwory krwi były
udziałem 79% chorych. Dotyczyły one 280 pacjentów. Wśród rozpoznań do-
minowały białaczki, w tym limfoblastyczne (24%) i szpikowe (23%) oraz cho-
roby należące do zespołów mieloproliferacyjnych (37%). Ta ostatnia grupa
chorych to przede wszystkim pacjenci z przewleką białaczką szpikową, do-
minujący szczególnie przed erą imatinibu, ale są w niej również chorzy cier-
piący z powodu osteomielofibrozy i nadpłytkowości samoistnej. Pięciolet-
nie przeżycie w grupie chorych z nowotworami krwi wynosi ok. 50% i jest
niewiele niższe od przeżycia wszystkich chorych poddanych leczeniu allo-
genicznym przeszczepieniem macierzystych komórek krwiotwórczych (ryc.
1. i 2.). Różnica w wieloletnim przeżyciu chorych z nowotworami krwi w od-
niesieniu do chorych nieonkologicznych wynika przede wszystkim z ryzyka
wznowy choroby u pacjentów nowotworowych, która praktycznie nie wy-
stępuje w niedokrwistościach aplastycznych i wrodzonych niedoborach od-
porności. Ryzyko wznowy jest związane ze stadium choroby przed przeszcze-
pieniem. Pacjenci, będący w drugiej lub kolejnej remisji mają mniejsze szan-
se wieloletniego przeżycia w porównaniu z pacjentami, u których przeszczep
wykonano w pierwszej remisji (ryc. 4.). Jest to widoczne również u chorych
z przewlekłą białaczką szpikową. Pacjenci z wieloletnim doświadczeniem
chorobowym, jak również z mnogimi aberracjami chromosomalnymi nale-
żą do grupy większego ryzyka przebiegu potransplantacyjnego. Krzywe prze-
życia chorych z przewlekłą białaczką szpikową wskazują wyraźnie, że uwa-
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runkowanie o zredukowanej toksyczności jest szczególnie
korzystne u pacjentów z tym rozpoznaniem (danych nie
pokazano). Ryc. 5. dokumentuje postęp w przeszczepie-
niach od niespokrewnionych dawców, prawdopodobień-
stwo 5-letniego przeżycia w tej grupie w rzeczywistości nie
tak bardzo odbiega od obserwowanego przy przeszczepie-
niach od dobranego rodzeństwa. Zmniejszona toksyczność
uwarunkowania, perfekcyjny dobór dawców, wykonanie
zabiegu w optymalnym stadium onkologicznym – to obiek-
tywne czynniki warunkujące najlepsze wykorzystanie do-
brodziejstwa zabiegu. Ważny jest również subiektywny
czynnik medyczny, związany z kompetencją i doświadcze-
niem zespołu oraz organizacją pracy. Widoczne jest to rów-
nież w naszym ośrodku – krzywa przeżycia chorych, u któ-

rych przeszczepy wykonano w ciągu ostatnich 9 latach, jest
korzystniejsza niż ta w pierwszych 7 latach naszej działal-
ności, i to przy wykonywaniu przeszczepień od niespokrew-
nionych dawców, co jest związane z bardziej złożoną logi-
styką leczenia tych chorych (ryc. 6.).

Analiza toru krzywych przeżycia wskazuje, że najwięk-
sze straty obserwujmy w ciągu 2 pierwszych latach po le-
czeniu, co jest związane z toksycznością procedury i mani-
festującymi się wznowami, zwłaszcza u chorych z większej
grupy ryzyka. Pozytywnym elementem przedstawionych tu
obserwacji jest to, że osiągamy plateau przebiegu krzywej,
której przebieg praktycznie nie różni się w czasie od 4 do 18
lat po zabiegu.

RRyycc..  11.. Krzywa przeżycia pacjentów poddanych przeszczepieniu al-
logenicznych komórek krwiotwórczych (od rodzinnych lub alterna-
tywnych dawców – niespokrewnieni lub rodzinni haploidentyczni)
od lutego 1989 do września 2006 r.
FFiigg.. 11..  Cumulative proportion of survival for patients after
allotransplantation (SIB or alternative donors – unrelated or related
haploidentical) from February 1989 to September 2006

RRyycc..  22.. Krzywa przeżycia pacjentów z nowotworami krwi (profil roz-
poznań patrz ryc. 3.) po HSCT (od rodzinnych lub alternatywnych
dawców – niespokrewnieni lub rodzinni haploidentyczni) od lute-
go 1989 do września 2006 r. 
FFiigg..  22..  Cumulative proportion of survival for patients with
haematological malignancies after allotransplantation (SIB or
alternative donors – unrelated or related haploidentical) from
February 1989 to September 2006

RRyycc..  33.. Profil rozpoznań chorych z nowotworami krwi (zespoły mie-
loproliferacyjne: głównie przewlekła białaczka szpikowa, osteomie-
lofibroza i samoistna nadpłytkowość)
FFiigg..  33..  Profile of  diagnosis for patients with haematological
malignancies (myeloproliferative syndroms include: Chronic
Myelogenous Leukemia, Myelofibrosis and Thrombocytemia Essentialis)

RRyycc..  44.. Krzywe przeżycia chorych z ostrą białaczką limfoblastycz-
ną po HSCT w odniesieniu do stadium choroby przed zabiegiem
FFiigg..  44..  Cumulative proportion of survival for patients with Acute
Lymphoblastic Leukemia in relation to stadium before transplantation
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Przedstawione dane dokumentują skuteczność HSCT
w leczeniu chorób nowotworowych krwi, a związany z po-
prawą technologii i doświadczeniem postęp w efektywno-
ści dobrze świadczy rozwoju tej dziedziny medycyny. 
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RRyycc..  55.. Krzywa przeżycia pacjentów poddanych HSCT od rodzin-
nych i alternatywnych dawców (niespokrewnieni lub rodzinni ha-
ploidentyczni)
FFiigg..  55..  Cumulative proportion of survival for patients after
allotransplantation from related and alternative donors (unrelated
or related haploidentical) 

RRyycc..  66..  Krzywa przeżycia pacjentów po HSCT w dwóch okresach
(okres od 1997 r. obejmuje również pacjentów przeszczepionych
od niespokrewnionych dawców)
FFiigg..  66..  Cumulative proportion of survival for patients after
allotransplantation (SIB or alternative donors – unrelated or related
haploidentical) by two time-spans
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