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Streszczenie

Wstep. Transplantacja komdrek krwiotwoérczych (ang. hematopoietic stem cell trans-
plantation — HSCT) jest obecnie wazng sktadowa leczenia choréb nowotworowych,
zwitaszcza chordb rozrostowych ukfadu krwiotwérczego, a takze niektérych nabytych
i wrodzonych choréb nierozrostowych u dzieci i mtodziezy.

Cel pracy. Podsumowanie osiggnie¢ dzieciecych osrodkéw HSCT w Polsce w latach
1989-2012.

Materiat i metody. Przeanalizowano dane raportowane corocznie za pomoca opra-
cowanego w tym celu formularza dotyczace HSCT przeprowadzonych u dzieci w latach
1989-2012 w pediatrycznych o$rodkach transplantacyjnych (Poznan od 1989 r., Wroctaw
od 1994 r., Lublin od 1998 r., Krakéw od 2001 r.; Bydgoszcz od 2003 r.).

Wyniki. W Polsce w latach 1989-2012 liczba pediatrycznych stanowisk trans-
plantacyjnych wzrosta z 1 do 35, a liczba HSCT z 1/rok (0,8/10 milionéw) do 147/rok
(201/10 milionéw). Przeprowadzono ogdtem 1856 HSCT, w tym 1222 (66%) allogenicz-
ne (allo-HSCT) (110 w 2012 r.) i 634 (34%) autologiczne (auto-HSCT) (35 w 2012 r.). Spo-
$réd 1222 allo-HSCT 77% przeprowadzono u dzieci z chorobg rozrostowg (ALL — 47%,
AML - 24%, MDS - 11%, CML — 10%), a 23% u dzieci z choroba nierozrostowg (SAA — 47%,
wrodzone niedobory odpornosci — 29%, wrodzone niewydolnosci szpiku — 16%, choroby
metaboliczne - 7%). Sposréd 634 auto-HSCT 35% przeprowadzono u dzieci z chorobg
rozrostowg uktadu krwiotwoérczego (NHL — 42%, AML — 26%, ALL — 17%), a 65% u dzieci
z guzem litym (zwojak zarodkowy — 55%, miesak Ewinga — 21%).

Whioski. W Polsce w latach 1989-2012 powstato zaplecze niezbedne do przeprowa-
dzenia HSCT u kazdego polskiego dziecka ze wskazaniami do tego zabiegu, a HSCT
stata sie wazng sktadowg leczenia pediatrycznego, zwtaszcza w onkologii i hematologii
dzieciecej oraz we wrodzonych niedoborach odpornosci.

Summary

Introduction. Nowadays hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an impor-
tant component of the oncological treatment in children, especially in those with hemato-
logical malignancies and the treatment of choice for some congenital and acquired non-
malignant disorders.

Aim. Survey of Polish pediatric HSCT centres activity between 1989-2012.
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Material and methods. Data concerning HSCT performed in the Polish pediatric trans-
plant centres (Poznan since 1989, Wroctaw since 1994, Lublin since 1998, Krakéw since
2001, Bydgoszcz since 2003) between 1989-2012 have been collected annually using
standarized form (total number of HSCT performed the last year split by indication, HSCT
type, donor type, stem cell source).

Results. In Poland between 1989-2012 the number of pediatric transplant beds grew
from one to 35, simultaneously yearly number and rate of transplants increased from
1/year (0.8/10 milion) to 147/year (201/10 milion). All-in 1856 HSCT were performed, in-
cluding 1222 (66%) allogeneic transplants (allo-HSCT) (110 in 2012) and 634 (34%) autol-
ogous (auto-HSCT) 35 in 2012. Out of 1222 allo-HSCT, 77% were performed for malignan-
cy (ALL - 47%, AML —24%, MDS - 11%, CML — 10%), and 23% for non-malignant disorders
(SAA - 47%, congenital immunodeficiency — 29%, hereditary bone marrow failure — 16%,
metabolic disorders — 7%).

Among 634 auto-HSCT, 35% were done for hematological malignancy (NHL — 42%,
AML - 26%, ALL — 17%), whilst remaining 65% for solid tumor (neuroblastoma — 55%,
Ewing’s sarcoma - 21%).

Conclusions. In Poland between 1989-2012 the infrastructure indispensable to per-
form HSCT in each Polish child with indications for this therapeutic procedure has been
created, HSCT has become an important part of pediatric treatment, especially in pediatric
oncology and hematology and in primary immunodeficiences.

WSTEP

W Polsce pierwsze, pionierskie w skali catego $wia-
ta, proby transplantaciji szpiku (ang. bone marrow trans-
plantation — BMT) u dzieci podjagt w 1938 roku Jan Ra-
szek-Rosenbusch w kierowanej przez prof. Franciszka
Groéra Klinice Pediatrii Uniwersytetu im. Jana Kazimie-
rza we Lwowie. Wyniki tych pierwszych prob Raszek-
-Rosenbusch opublikowat po zakonczeniu Il wojny
Swiatowej w wydawanym w Szwajcarii miedzynarodo-
wym czasopismie Annales Paediatrici w 1949 roku (1).

Pierwszego w Polsce przeszczepienia szpiku
z uwzglednieniem wspotczesnej wiedzy i zasad do-
konat w lutym 1983 roku zespo6t lekarzy z Kliniki He-
matologii i Onkologii Dzieciecej AM w Poznaniu pod
kierunkiem prof. Urszuli Radwanskiej (2). Byta to trans-
plantacja syngeniczna u dziecka z niedokrwisto$cig
aplastyczna.

Wkrétce po tym, tj. 28 listopada 1984 roku Zespot
Przeszczepiania Komérek Krwiotwérczych Zaktadu
Immunologii i Klinicznego Oddziatu Izotopowego Cen-
tralnego Szpitala Klinicznego Wojskowej Akademii
Medycznej w Warszawie pod kierunkiem prof. Wiesta-
wa Wiktora Jedrzejczaka przeprowadzit allogeniczng
transplantacje szpiku u 6-letniej dziewczynki z niedo-
krwisto$cig Diamonda-Blackfana (3). Szpik pochodzit
od identycznej w HLA siostry i byt to pierwszy bez na-
promieniania catego ciata oraz drugi na $wiecie zabieg
zakonczony sukcesem u chorego z tym rozpoznaniem.
Do marca 1987 roku Zespét wykonat ogotem 9 alloge-
nicznych BMT, a w czerwcu tego samego roku zostat
rozwigzany w trybie administracyjnym (4).

Jednak wiasciwy rozwdj transplantacji komorek
krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell trans-
plantation — HSCT) u dzieci i mtodziezy w Polsce na-
stagpit na przestrzeni lat dziewiecdziesigtych XX wieku
oraz pierwszej dekady XXI wieku, w miare jak powsta-
waty i podejmowaty dziatalnos$¢ kolejne dzieciece od-
dziaty transplantacji szpiku tworzone przy klinikach on-
kologii i hematologii dzieciecej w Poznaniu (1989 r.),
we Wroctawiu (1994 r.), w Lublinie (1998 r.), w Kra-

kowie (2001 r.) i w Bydgoszczy (2003 r.), ktére — juz
wczesniej blisko ze soba wspétpracujgc — utworzyty
podczas |l Zjazdu Polskiego Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciecej w Krakowie w 2003 r. Polskg
Pediatryczna Grupe ds. Transplantacji Komorek Krwio-
tworczych (PPGdsTKK).

CEL PRACY

Podsumowanie osiggnie¢ dzieciecych os$rodkow
transplantacji komérek krwiotwérczych w Polsce w la-
tach 1989-2012.

MATERIAL | METODY

Przeanalizowano dane dotyczgce transplanta-
cji komérek krwiotwérczych przeprowadzonych
u dzieci w latach 1989-2012 w polskich pedia-
trycznych osrodkach transplantacyjnych (Poznan
od 1989 r.; Wroctaw od 1994 r.; Lublin od 1998 r.;
Krakéw od 2001 r.; Bydgoszcz od 20083 r.), ktére
raportowane sg corocznie za pomocag formula-
rza opracowanego specjalnie w tym celu, ktory
uwzglednia rozpoznanie i faze choroby, rodzaj
HSCT (allogeniczna, syngeniczna, autologiczna),
typ dawcy allogenicznych komérek krwiotwor-
czych (rodzenstwo zgodne w HLA [ang. matched
sibling donor — MSD]; dawca rodzinny czesciowo
niezgodny w HLA [ang. mismatched family donor
— MMFD]; dawca niespokrewniony [ang. unrela-
ted donor — UD]; blizniak homozygotyczny), zré-
dto komérek krwiotwoérczych (BM, PB, CB) oraz
rok, w ktérym przeprowadzono zabieg. Wyniki
przeprowadzanej analizy przedstawiono w postaci
liczb bezwzglednych i procentéw odnoszacych sie
do pacjentéw i przeprowadzonych HSCT. Zmiany
zachodzgce w kolejnych latach analizowanego
okresu czasu zaprezentowano w postaci krzywych
na ukfadzie wspotrzednych z osig odcietych jako
osig czasu. Czesto$¢ poszczegdlnych rodzajow
HSCT wyrazano ich liczbg bezwzgledng w przeli-
czeniu na 10 milionéw dzieci i mtodziezy. Zrédtem
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danych dotyczacych liczebnos$ci populacji dzie-
ci i mtodziezy w Polsce byt Rocznik Statystyczny
Gtownego Urzedu Statystycznego. Liczebnos$¢ tej
populacji wynosita 11,9 min w 1990 roku, 9,3 min
w 2000 roku i 7,3 min w 2011 roku.

WYNIKI

Liczba i gestos¢ pediatrycznych osrodkow
transplantacji komoérek krwiotwoérczych

Obecnie w Polsce aktywnych jest 5 dzieciecych od-
dziatéw transplantacji komorek krwiotworczych, w tym
w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej UM w Poznaniu od 1989 r., w Klinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecie-
cej UM we Wroctawiu od 1994 r., w Klinice Onkologii,
Hematologii i Transplantologii Dzieciecej UM w Lubli-
nie od 1998 r., w Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym
Collegium Medicum UJ w Krakowie od 2001 r. oraz
w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium
Medicum UMK w Bydgoszczy od 2003 roku. Wszyst-
kie wymienione osrodki posiadajg akredytacje EBMT
oraz Ministerstwa Zdrowia na przeprowadzanie zaréw-
no transplantacji autologicznych, jak i allogenicznych,
a w przypadku tych ostatnich zaréwno na transplan-
tacje od rodzenstwa, jak i od dawcéw alternatywnych
(dawcy niespokrewnieni, czesciowo niezgodni dawcy
rodzinni). Liczba dzieciecych osrodkéw HSCT w prze-
liczeniu na 10 min dzieci i mtodziezy wzrosta z 0,84
w 1990 r. poprzez 3,2 w 2000 r. do 6,8 w 2012 roku.

Liczba i gestos¢ pediatrycznych stanowisk
transplantacji komoérek krwiotwoérczych

Liczba stanowisk transplantacyjnych w os$rodkach
pediatrycznych wzrosta od jednego w 1989r. (w Pozna-
niu), poprzez 20 stanowisk w 2000 r., do 35 od 2005 .,
w tym 12 we Wroctawiu, 8 w Poznaniu, 6 w Krako-
wie, 5 w Bydgoszczy oraz 4 w Lublinie (tab. 1). Licz-
ba dzieciecych stanowisk HSCT w przeliczeniu na
10 mIn dzieci i mtodziezy wzrosta z 0,84 w 1990 r. po-
przez 21,5 w 2000 r. do 48 w 2012 roku.

Liczba i rodzaj transplantacji komoérek
krwiotwoérczych u dzieci w Polsce

Ogoétem w latach 1989-2012 w dzieciecych os$rod-
kach HSCT przeprowadzono 1856 transplantacji
komorek krwiotwdrczych, w tym 1222 (66%) alloge-
niczne i 634 (34%) autologiczne.

Allogeniczne transplantacje u dzieci zaczeto syste-
matycznie przeprowadza¢ w 1989 r. w Klinice Onkolo-
gii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej w Po-
znaniu (ryc. 1). Do 1994 r. wykonywano rocznie 5-6
allo-HSCT. W kolejnych latach, po podjeciu dziatalno-
ci przez Dzieciece Oddzialy Transplantacji Szpiku we
Wroctawiu (w 1994 r.) i w Lublinie (w 1998 r.) oraz zwiek-
szeniu do 3 liczby stanowisk w Poznaniu (1995 r.),
liczba allo-HSCT wykonywanych w osrodkach pedia-
trycznych zaczeta systematycznie wzrasta¢ od 10 prze-
prowadzonych w 1995 r. do 44 w 2000 roku. Po pod-
jeciu dziatalnosci przez osrodki w Krakowie (w 2001 r.)

Tabela 1. Liczba dzieciecych stanowisk transplantacji komdrek krwiotwoérczych w Polsce w latach 1989-2012.

Rok

Osrodek 1989-1993

1994 | 1995 1996 | 1997

1998

1999 | 2000 | 2001 2002 | 2003 | 2004 | 2005-2012

Poznan 1 1 2 2 2

2

3 3 3 3 3 8

Wroctaw 3 3 3 3

3

6 12 12 12 12 12

Lublin

4

4 4 4 4

Krakow

6 6

Bydgoszcz

5

Ogoétem 1

19 25 30 35

160

140

120

100

80

—e— allogenincze
—[}— autologiczne

—A— ogbtem

Ryc. 1. Liczba i rodzaj transplantacji komorek krwiotwérczych u dzieci i mtodziezy w osrodkach pediatrycznych w latach 1989-2012.
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i w Bydgoszczy (w 2003 r.) oraz rozbudowie o$rodkow
we Wroctawiu (do 12 stanowisk w 2001 r.) i w Poznaniu
(do 8 stanowisk w 2005 r.) w 2006 r. przeprowadzo-
no 100, aw 2012 r. 110 allo-HSCT.

Autologiczng HSCT jako pierwsza sposrod klinik pe-
diatrycznych przeprowadzita w 1994 r. Klinika Trans-
plantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej
we Wroctawiu. Pomiedzy rokiem 1994 a 2000 liczba
auto-HSCT wykonanych w kolejnych latach systema-
tycznie wzrastata, od 5 do 40, i od 2000 r. utrzymuje
sie na zblizonym poziomie, z 37 zabiegami auto-HSCT
przeprowadzonymi w 2012 roku (ryc. 1).

Typ dawcy allogenicznych komérek krwiotwérczych
w pediatrycznych osrodkach transplantacyjnych

Sposrod 1222 biorcow poddanych allo-HSCT
w okresie 1989-2012 az 617 (50,5%) otrzymato ko-
morki krwiotworcze od dawcy niespokrewnionego,
497 (40,7%) od rodzenstwa zgodnego w HLA (ang.
matched sibling donor - MSD), 102 (8,3%) od daw-
cy rodzinnego czesciowo niezgodnego, a 6 (0,5%)
od blizniaka homozygotycznego.

Na uwage zastuguje przede wszystkim obserwowany
od 2000 r. bardzo szybki wzrost liczby przeszczepien od
dawcdw niespokrewnionych (ryc. 2), ktérych wykonywa-
nie w polskich osrodkach pediatrycznych zainicjowata
w tymze roku Klinika Hematologii i Onkologii Dzieciecej
we Wroctawiu (przeszczepienia od dawcéw niespo-
krewnionych w os$rodku poznanskim wykonuje sie od
2001 r., w o$rodku lubelskim od 2002 r., a w o$rodkach
krakowskim i bydgoskim od 2007 r.). Do 1999 r. trans-
plantacji od dawcéw niespokrewnionych w pediatrycz-
nych osrodkach transplantacyjnych nie przeprowadza-
no. W 2000 r. wykonano 6 transplantacji od dawcow
niespokrewnionych i stanowity one 13,6% sposréd 44
allo-HSCT przeprowadzonych w o$rodkach pediatrycz-
nych. Juz w 2003 r. liczba UD-HSCT (n = 36) zrownata
sie z liczbg MSD-HSCT (n = 34), a od 2004 r. przewaza
nad liczba MSD-HSCT i dalej rosnie. W 2012 r. przepro-
wadzono 73 UD-HSCT, co stanowito 66,4% sposrod
110 wykonanych allo-HSCT.

Liczba MSD-HSCT wzrastata od jednej w 1989 r. do 40
w 2002 r. i od tego momentu utrzymuije sie na poziomie
ok. 30/rok (ryc. 2). W 2012 r. wykonano 30 MSD-HSCT,
ktore stanowity 27% sposréd wszystkich allo-HSCT.

Pierwszg MMFD-HSCT przeprowadzono w 1996 r.
w osrodku wroctawskim. Liczba MMFD-HSCT nie
wzrasta i $rednio wynosi ok. 5-10/rok (ryc. 2). W 2012r.
w dzieciecych osrodkach transplantacyjnych przepro-
wadzono 7 przeszczepien od dawcdw rodzinnych cze-
$ciowo niezgodnych.

Zrédto komérek krwiotwérczych do allogenicznej
HSCT w pediatrycznych o$rodkach
transplantacyjnych

Sposrod 1222 allogenicznych transplantacji ko-
morek krwiotwérczych, w przypadku 643 (52,7%)
zabiegow zrodiem tych komoérek byt szpik,
w 559 (45,7%) krew obwodowa, a w 20 krew pe-
powinowa (1,6%).

Zrédtem komoérek do MSD-HSCT najczesciej byt szpik
kostny (n = 449; 90,3%), znacznie rzadziej krew obwodo-
wa (n = 40; 8,0%) oraz krew pepowinowa (n = 8; 1,6%),
natomiast w przypadku UD-HSCT dominujacym zrodtem
komérek krwiotworczych byta krew obwodowa (n = 416;
67,5%), nastepnie szpik kostny (n = 189; 30,6%) i w nie-
wielkim odsetku krew pepowinowa (n 12; 1,9%).
U 102 dzieci poddanych MMFD-HSCT Zrédtem komorek
krwiotworczych byta zawsze krew obwodowa po ich mo-
bilizacji przy uzyciu rHu-G-CSF.

Pierwszym polskim os$rodkiem pediatrycznym, w kt6-
rym w 1996 r. przeszczepiono allogeniczne komorki
krwiotwércze z krwi obwodowej, byta Klinika Trans-
plantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej we
Wroctawiu.

Natomiast pierwszg w Polsce pediatryczng trans-
plantacje krwi pepowinowej od rodzenstwa zgodne-
go w HLA oraz pierwszg w Polsce transplantacje krwi
pepowinowej od dawcy niespokrewnionego przepro-
wadzono w Klinice Onkologii, Hematologii i Trans-
plantologii Pediatrycznej w Poznaniu oraz Hemato-
logii i Onkologii Dzieciecej w Poznaniu odpowiednio

140

120

100

M ,%K//\\>€’>(/ Py —e— UD
/f\’_, —— MMFD
—A— MSD
A —>X— ogbtem

1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004

2009
2010
2011
2012

Ryc. 2. Liczba allogenicznych transplantacji komérek krwiotwdrczych u dzieci i mtodziezy w latach 1989-2012 — ogdtem i w zaleznoéci od
rodzaju dawcy (UD — dawca niespokrewniony; MMFD — dawca rodzinny cze$ciowo niezgodny; MSD - rodzenstwo zgodne w HLA).

255



J. Wachowiak i wsp.

w 2000 i w 2005 roku. Krew pepowinowa od rodzen-
stwa zostata zabezpieczona do transplantacji przez
zesp6t prof. B. Marianskiej w Instytucie Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie, a krew od dawcy nie-
spokrewnionego pochodzita z Banku Krwi Pepowino-
wej we Florencji. Do konca 2012 r. w osrodkach pedia-
trycznych przeprowadzono ogétem 20 transplantaciji
krwi pepowinowej, w tym 8 przeszczepien od zgodne-
go rodzenstwa i 12 od dawcy niespokrewnionego.

Zrédto komérek krwiotwérczych do autologicznej
HSCT w pediatrycznych osrodkach
transplantacyjnych

Az 573 (90,4%) sposrod 634 dzieci poddanych auto-
-HSCT otrzymato komorki krwiotwoércze z krwi obwo-
dowej, 31 (4,9%) wytacznie ze szpiku, a pozostate
30 (4,7%) rownoczes$nie z krwi obwodowej i szpiku.
Tak wysoki odsetek autologicznych transplantacii,
w ktérych Zrédiem komérek byta krew obwodowa,
utrzymuje sie od chwili wykonania pierwszego tego
rodzaju zabiegu w Klinice Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu
w 1994 roku.

Wskazania do allogenicznej transplantacji
komoérek krwiotwoérczych u dzieci i mtodziezy
w pediatrycznych osrodkach transplantacyjnych

Sposréd 1222 allogenicznych przeszczepien komé-
rek krwiotworczych az 943 (77%) zabiegi wykonano
u dzieci z choroba rozrostowa, a 279 (23%) u dzieci
z wrodzong lub nabyta chorobg nierozrostowa.

Sposréd chordb rozrostowych najczestszym wskaza-
niem do allo-HSCT byta ostra biataczka limfoblastyczna
(ang. acute lymphoblastic leukemia — ALL) (n = 447,
47%), a nastepnie ostra biataczka szpikowa (ang. acute
myeloblastic leukemia — AML) (n = 227; 24%), zespot
mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome
— MDS) (n = 101; 11%) i przewlekifa biataczka szpiko-
wa (ang. chronic myelocytic leukemia — CML) (n = 94;
10%) (ryc. 3). Liczba transplantacji u dzieci z ostrymi
biataczkami, zwtaszcza z ALL, systematycznie wzrasta,

ALL
AML
MDS
CML
NHL
NBL
HD
STS
ES

B ODED®EBDOO

Ryc. 3. Wskazania do allogenicznej transplantacji komorek krwio-
twoérczych u dzieci i mtodziezy z chorobami rozrostowymi w latach
1989-2012.

szczegdlnie od 2000 r., odkad w polskich pediatrycz-
nych osrodkach transplantacyjnych zaczeto przepro-
wadzaé przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych od
dawcow niespokrewnionych (ryc. 4), natomiast liczba
zabiegbéw u dzieci z CML po 2005 r. zmniejszyta sie
z ok. 10-11/rok do zaledwie 1-2/rok 2010-2012 zapew-
ne w zwigzku z podjeciem takze u dzieci leczenia CML
z t(9; 22) za pomocg imatynibu.

Natomiast w grupie 279 biorcéw z chorobami nierozro-
stowymi allo-HSCT byta wykonywana najczesciej u dzieci
z nabytg lub wrodzong niewydolnoscia szpiku (n = 178;
63,8%), w tym u 131 (47%) z ciezka nabytg niedokrwisto-
$cig aplastyczng (ang. severe acquired aplastic anemia
— SAA), 28 (10%) z niedokrwisto$cig Fanconiego oraz
u 16 (6%) z niedokrwistoscig Diamonda-Blackfana (ryc. 5).
Kolejnych 79 (29%) transplantacji przeprowadzono u dzie-
ci z wrodzonymi niedoborami odpornosci (ang. primary
immunodeficiency — PID), a pozostate 19 (7%) zabiegow
u dzieci z chorobami metabolicznymi. Liczba allo-HSCT
u dzieci z SAA oraz z PID zaczefa szybko wzrasta¢ od
2000 r., tj. od chwili wdrozenia przeszczepien od daw-
cow niespokrewnionych, a w przypadku PID zwlaszcza
po 2003 r., co moze wskazywac takze na poprawe roz-
poznawalnosci niedoboréw odpornosci u dzieci w Polsce
i czestsze kierowanie tych dzieci do allo-HSCT (ryc. 6).
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Ryc. 4. Allogeniczne transplantacje komérek krwiotwdrczych u dzieci i mtodziezy z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego w latach

1989-2012.
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Ryc. 5. Wskazania do allogenicznej transplantacji komoérek krwio-
twérczych u dzieci i mitodziezy z chorobami nierozrostowymi
w latach 1989-2012.

W 2006 r. po raz pierwszy liczba transplantaciji przeprowa-
dzonych w ciggu jednego roku u dzieci z PID (n = 11) byta
wyzsza od liczby przeszczepien u dzieci z SAA (n = 6).
Liczba allo-HSCT przeprowadzanych u dzieci z choro-
bami metabolicznymi jest niewielka (1-4/rok; $rednio
2/rok) i nie wykazuje tendencji wzrostowe;.

Wskazania do autologicznej transplantacji
komorek krwiotwoérczych u dzieci i mtodziezy
w pediatrycznych osrodkach transplantacyjnych

Sposrod 634 autologicznych transplantacji komérek
krwiotworczych 219 (35%) wykonano u dzieci z cho-
robg rozrostowg uktadu krwiotwérczego, a 415 (65%)
u dzieci z nowotworowym guzem litym.

W grupie 219 dzieci z choroba rozrostowa ukta-
du krwiotwdrczego najczestszym wskazaniem
do auto-HSCT byty chioniaki niehodgkinowskie
(ang. non-Hodgkin lymphoma - NHL) (n = 91; 42%),
aw dalszej kolejnosci AML (n = 58; 26%), ALL (n = 38;
17%) i choroba Hodgkina (ang. Hodgkin disease — HD)
(n = 28; 13%) (ryc. 7). Po 2000 r. liczba auto-HSCT
wykonywanych u dzieci z ostrymi biataczkami syste-
matycznie malata, az do catkowitego ich zaprzestania
w ostatnich latach (ryc. 8), natomiast od 2008 r. wzra-
sta liczba auto-HSCT wykonywanych u dzieci z niepo-
wodzeniem leczenia NHL lub HD.

Ryc. 7. Wskazania do autologicznej transplantacji komérek krwio-
tworczych u dzieci i mtodziezy z chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotwoérczego w latach 1989-2012.

Az u 228 (55%) dzieci sposrod 415 z guzem litym
wskazaniem do auto-HSCT byt zwojak zarodkowy,
dos¢ czesto miesak Ewinga (n = 87; 21%), a znacz-
nie rzadziej pozostate guzy lite (ryc. 9). Liczba auto-
-HSCT przeprowadzanych u dzieci z NBL znacznie
wzrosta od chwili wdrozenia w 2002 r. leczenia tego no-
wotworu prowadzonego zgodnie z miedzynarodowym
protokotem HR-NBL-1/ESIOP (ryc. 10). Zastosowanie
auto-HSCT w leczeniu migsaka Ewinga uwzgledniajg
rowniez kolejne miedzynarodowe protokoty leczenia
tego guza, tj. EURO-E.W.I.N.G. 99 oraz EWING-2008,
stad takze u dzieci z tym nowotworem, po spetnieniu
odpowiednich kryteriéw, regularnie przeprowadzane
Sg przeszczepienia autologiczne.

DYSKUSJA

Rozwdj transplantacji komoérek u dzieci w Polsce
w latach 1989-2012 zbiegt sie w czasie z istotnymi
postepami tej metody leczenia w Europie i na $wie-
cie (5, 6). Mianowicie na coraz wiekszg skale zaczeto
wykorzystywaé nowe zrodta komorek krwiotworczych,
tj. krew obwodowg (ang. peripheral blood — PB),
zwilaszcza do autotransplantaciji i allogenicznych trans-
plantacji od dawcéw niespokrewnionych oraz krew
pepowinowa (ang. cord blood - CB). Pozyskiwanie
odpowiedniej liczby komérek krwiotwérczych z krwi
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Ryc. 6. Allogeniczne transplantacje komorek krwiotwdrczych u dzieci i mtodziezy z chorobami nierozrostowymi w latach 1989-2012.
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Ryc. 8. Autologiczne transplantacje komorek krwiotwdrczych u dzieci i mtodziezy z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego w latach

1989-2012.
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Ryc. 9. Wskazania do autologicznej transplantacji komoérek krwio-
tworczych u dzieci i mtodziezy z guzem litym w latach 1989-2012.

obwodowej (ang. peripheral blood stem cells — PBSC),
takze od najmtodszych dzieci o masie ciata nieprze-
kraczajacej 8 kg stato sie mozliwe dzieki zastosowaniu
do ich mobilizacji ludzkiego rekombinowanego czyn-
nika wzrostu kolonii granulocytarnych (ang. recom-
binated human granulocyte-colony stimulating factor
— rHu-G-CSF) oraz coraz doskonalszym separatorom
stuzgcym do pozyskiwania PBSC po mobilizacji. Sys-
tematycznie zaczeta wzrastac¢ liczba transplantaciji od
dawcéw alternatywnych, tj. od dawcéw niespokrewnio-
nych oraz czesciowo zgodnych dawcéw rodzinnych.

W przypadku transplantacji od dawcow niespokrew-
nionych przyczynit sie do tego rozwdj rejestréw naro-
dowych i Swiatowego rejestru dawcow niespokrewnio-
nych (w styczniu 2014 r. zarejestrowanych byto ponad
22 600 000 dawcow w bazie Bone Marrow Donors
Worldwide — BMDW), rozwéj bankdéw niespokrewnio-
nej krwi pepowinowej (wg BMDW do stycznia 2014 r.
w ponad 100 bankach krwi pepowinowej na $wiecie
zgromadzono 603 000 jednostek krwi pepowinowej)
oraz dobdr dawcéw w zakresie antygenow ukfadu HLA
na poziomie allelicznym, a w przypadku MMFD-HSCT
przeszczepianie megadawek komoérek CD34+ pozy-
skiwanych na drodze leukaferezy i selekcjonowanych
za pomocg metod immunomagnetycznych. W przygo-
towaniu do allogenicznej HSCT (ang. allogeneic HSCT
— allo-HSCT) zaczeto takze u dzieci stosowac terapie
niemieloablacyjng, a dzieki osrodkom PPGdsTKK od
2000 r. wdrozono kondycjonowanie mieloablacyjne
o zredukowanej toksycznosci narzgdowej oparte na
treosulfanie (7), dzieki czemu na coraz wiekszg skale
zaczeto wykonywac¢ zabiegi u pacjentow z wysokim
ryzykiem powikfan toksycznych, niekwalifikujacych sie
do transplantacji poprzedzonej konwencjonalng terapig
mieloablacyjna. W profilaktyce i leczeniu choroby prze-
szczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host
disease — GvHD) zaczeto stosowac¢ nowe procedury
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Ryc. 10. Autologiczne transplantacje komoérek krwiotworczych u dzieci i mtodziezy z guzami litymi uktadu krwiotwérczego w latach 1989-2012.
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(T-deplecja in vivo; fotofereza pozaustrojowa, ECP;
fotochemioterapia, PUVA) oraz nowe leki (takrolimus,
sirolimus, mykofenolan mofetilu, przeciwciata mono-
klonalne, np. alemtuzumab, daklizumab, etanercept,
rytuksymab) i nowe metody, np. infuzje mezenchymal-
nych komoérek macierzystych. W celu ochrony efektu
przeszczep przeciw biataczce (ang. graft versus leu-
kemia — GvL) stopniowo redukowano intensywnosé
i czas trwania profilaktyki GvHD. Dzieki mozliwosci
ilosciowego monitorowania poprzeszczepowego chi-
meryzmu hematopoetycznego oraz choroby reszt-
kowej za pomoca metod molekularnych (PCR), pro-
filaktyke GvHD zaczeto dostosowywac¢ do wynikéw
ww. badan i/lub stosowaé immunoterapie adoptywna
(ang. donor lymphocyte infusion — DLI). Zastosowanie
metody PCR, poza coraz precyzyjniejszym doborem
niespokrewnionych dawcéw komorek krwiotworczych
oraz oceng chimeryzmu hematopoetycznego i choro-
by resztkowej, umozliwita takze wczesne rozpozna-
wanie i monitorowanie leczenia zakazeh wirusowych,
zwtaszcza reaktywacji zakazen spowodowanych przez
herpeswirusy oraz zakazen grzybiczych. Do leczenia
tych infekcji wprowadzono nowe, skuteczne leki i za-
czeto stosowac zasade tzw. ,pre-emptive treatment”.

Poza doskonaleniem procedury HSCT rozwojowi
tej metody leczenia u dzieci w Polsce sprzyjato takze
podjecie finansowania transplantacji przez Minister-
stwo Zdrowia (od 1992 r.), przyjecie ustawy o po-
bieraniu i przeszczepianiu komérek, tkanek i narza-
dow (1995 r.), opracowanie standardéw dotyczacych
pobierania i przeszczepiania komorek, tkanek i na-
rzadow (w 1996 r.), utworzenie Krajowej Rady Trans-
plantacyjnej oraz wdrozenie procedury przyznawania
akredytacji osrodkom i licencji lekarzom wykonujacym
HSCT oraz utworzenie rejestrow dawcow niespokrew-
nionych (w 1997 r.) (8), a w koncu przyjecie w dniu
1 lipca 2005 r. nowej ustawy o pobieraniu, przetwarza-
niu, przechowywaniu i przeszczepianiu komérek tka-
nek i narzaddéw zgodnej z dyrektywg Komisji Europej-
skiej 2004/23/EC z 31 marca 2004 r. oraz utworzenie
Krajowego Centrum Bankowania Tkanek i Komorek
w 2006 roku.

Dzieki ww. osiagnieciom HSCT stata sie bardziej
dostepna, bezpieczniejszg, a tym samym skuteczniej-
szg procedurg terapeutyczna, ktorg nalezy zastosowac
u kazdego dziecka, u ktérego wedtug kryteriéw ustalo-
nych przez EBMT Working Party on Pediatric Diseases
stwierdza sie wskazania do jej przeprowadzenia (9).

Wszystko to sprawito, ze w pediatrii utrwalita sie rola
HSCT jako integralnej czesci leczenia choréb rozrosto-
wych ukfadu krwiotwdrczego i metody leczenia z wybo-
ru wielu wrodzonych i nabytych choréb nierozrostowych
(niedokwistosci hipo- i aplastyczne, hemoglobinopatie,
niedobory odpornosci, niektore choroby metaboliczne).

Od 2003 roku w Polsce aktywnych jest 5 dzieciecych
oddziatéw transplantacji komoérek krwiotwoérczych po-
siadajacych ogoétem 35 stanowisk transplantacyjnych,
ktorych liczba jest wystarczajaca dla pokrycia wszyst-
kich potrzeb w zakresie allogenicznej i autologicznej

HSCT liczacej obecnie 7,3 min populacji dzieci i mto-
dziezy.

Dzieki zapleczu rozwinietemu w tych osrodkach
oraz dzieki wdrozonym w 2000 r. transplantacjom od
dawcow niespokrewnionych, pomimo coraz mniejszej
dostepnosci dawcoéw sposrdéd rodzenstwa, systema-
tycznie wzrasta liczba allogenicznych transplantacji
komorek krwiotworczych u dzieci i mtodziezy. Trans-
plantacje od dawcéw niespokrewnionych stanowig az
ok. 65% tych zabiegéw. Natomiast transplantacje od
dawcow rodzinnych czesciowo niezgodnych stanowig
tylko niewielki odsetek wszystkich allo-HSCT i ich licz-
ba nie wzrasta w kolejnych latach, najprawdopodob-
niej w zwigzku z bardzo dobrg dostepnoscig zgodnych
dawcow niespokrewnionych.

Réwniez liczba autotransplantacji wykazuje stabili-
zacje, co wynika przede wszystkim ze wskazan do tego
rodzaju przeszczepien okreslonych przez miedzynaro-
dowe protokoty terapeutyczne stosowane w leczeniu
choréb rozrostowych ukfadu krwiotwdrczego i nowo-
tworowych guzoéw litych u dzieci i mtodziezy.

Podobnie jak w innych krajach (5) podstawowym
zrédtem komorek krwiotwdrczych do allogenicznych
transplantacji od zgodnego w HLA rodzenhstwa pozo-
staje szpik, natomiast w przypadku transplantacji od
dawcow niespokrewnionych, a zwtaszcza w przypadku
transplantacji autologicznych najczesciej przeszcze-
piane sg komorki z krwi obwodowej. Tymczasem, jak
wiadomo, przeszczepianie komorek krwiotwdrczych
z krwi obwodowej od dawcow niespokrewnionych
niesie za sobg zwiekszone ryzyko wystgpienia prze-
wlektej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(ang. chronic graft-versus-host disease — cGvHD).
Ponadto w os$rodkach PPGdsTKK coraz czesciej jako
zrédto komorek krwiotwoérczych wykorzystywana jest
krew pepowinowa, zwlaszcza od dawcow niespokrew-
nionych (10). Tym samym, takze w Polsce, CBT stata
sie wazna opcja terapeutyczng u dzieci ze wskazania-
mi do allo-HSCT nieposiadajgcych zgodnego dawcy.

Zgodnie z raportami miedzynarodowymi (5), takze
w Polsce blisko 80% wskazan do allo-HSCT u dzieci
stanowig choroby rozrostowe ukfadu krwiotwérczego,
przede wszystkim ALL i AML. Allo-HSCT nadal odgry-
wa wazng role takze w leczeniu MDS, natomiast od
czasu wdrozenia inhibitoréw kinazy tyrozynowej do le-
czenia CML znacznie zmniejszyta sie liczba przeszcze-
pien u dzieci i mtodziezy z tym rozpoznaniem.

Dzieki coraz lepszej dostepnosci dawcow niespo-
krewnionych po 2000 r. istotnie wzrosta, podobnie jak
w innych krajach (5), liczba allo-HSCT przeprowadza-
nych u dziecii mtodziezy z chorobami nierozrostowymi,
zwlaszcza z nabytymi i wrodzonymi niewydolno$ciami
szpiku oraz z wrodzonymi niedoborami odpornosci.
Przyczyni¢ sie do tego mogta réwniez lepsza rozpo-
znawalnos$¢ tych dwoch ostatnich grup chordb. Nadal
w Polsce przeprowadza sie zbyt mato, w stosunku
do liczebnosci populacji i mtodziezy, allogenicznych
transplantacji u dzieci z wrodzonymi chorobami meta-
bolicznymi.
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W Polsce od kilku lat, zapewne w zwigzku z coraz
wiekszg dostepnoscia dawcéw niespokrewnionych, nie
przeprowadzono zadnej auto-HSCT u dziecka z ALL lub
AML, ktére w latach 90. byly najczestszym wskaza-
niem z grupy choréb rozrostowych uktadu krwiotwor-
czego do tego typu przeszczepienia. Nadal auto-HSCT
odgrywa wazna role w terapii u dzieci i mtodziezy z nie-
powodzeniem leczenia NHL lub HD.

W Polsce u dzieci i mtodziezy z nowotworowym
guzem litym auto-HSCT stosuje sie przede wszystkim
w leczeniu zwojaka zarodkowego i migsaka Ewinga.
W leczeniu pozostatych guzoéw litych auto-HSCT jest
w Polsce rzadko stosowana.

WNIOSKI

W Polsce w latach 1989-2012 nastapit bardzo
dynamiczny rozwoj zaplecza niezbednego do
przeprowadzania transplantacji komoérek krwio-
tworczych u dzieci, ktéremu towarzyszyt wzrost
liczby wykonywanych transplantacji oraz szyb-
kie wdrazanie najnowszych osiagnie¢ w dzie-
dzinie transplantacji komorek krwiotworczych.
Wzigwszy pod uwage liczebno$¢ populacji dzieci
i mtodziezy w Polsce, zaplecze posiadane przez
osérodki Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Trans-
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plantacji Komoérek Krwiotwérczych (PPGdAsTKK)
oraz dostepno$¢ dawcédw niespokrewnionych na-
lezy stwierdzi¢, ze obecnie kazde polskie dziec-
ko wymagajace dla ratowania zdrowia i zycia
transplantacji komérek krwiotwoérczych powinno
mie¢ wykonang optymalng forme tego zabiegu,
w optymalnym czasie i w odpowiednich warun-
kach z gwarancjg odpowiedniej opieki potran-
splantacyjnej. Dla dalszego rozwoju transplantaciji
komérek krwiotworczych u polskich dzieci duze
znaczenie bedzie miata mozliwo$¢ uczestniczenia
o$rodkéw PPGdsTKK w miedzynarodowych aka-
demickich, niekomercyjnych badaniach klinicz-
nych prowadzonych w ramach Pediatric Diseases
Working Group of the EBMT oraz w ramach Stem
Cell Transplantation Committtee of the Internatio-
nal BFM Study Group.
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