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Streszczenie

Allogeniczne przeszczepienie komodrek krwiotwdrczych stanowi standardowe leczenie choréb nowotworowych i nienowo-
tworowych uktadu krwiotwérczego. Dzieki rozwojowi rejestrow dawcéw niespokrewnionych, aktualnie, liczba potencjalnych
dawcédw zarejestrowanych w $wiatowej bazie (BMDW — Bone Marrow Donors Worldwide) przekroczyta 17 min. Praktycznie
kazdy pacjent ma obecnie mozliwo$¢ znalezienia dawcy. Wyniki przeszczepien od dawcéw niespokrewnionych zblizyty sie
do wynikéw przeszczepien od rodzenstwa. Wykorzystanie komoérek krwiotwérczych z krwi obwodowej zamiast ze szpiku
umozliwia szybsza regeneracje, ale wiaze sie tez z wiekszym ryzykiem przewlektej choroby przeszczep-przeciw-gospoda-
rzowi. U chorych starszych lub z chorobami towarzyszacymi, zamiast leczenia mieloablacyjnego, stosowane jest leczenie
kondycjonujace o zredukowanej intensywnosci. Wznowa choroby, stanowiaca gtéwny problem, powinna by¢ wczesnie roz-
poznawana na etapie minimalnej choroby resztkowej lub powracajacego chimeryzmu biorcy i leczona immunologicznie za
pomocg infuzji limfocytéw dawcy. Nowoczesne metody diagnostyczne i stosowanie nowych lekéw przeciwinfekcyjnych w
znacznym stopniu wptynety na zmniejszenie zachorowalnosci i umieralnos$ci zwigzanych z zakazeniami.

Stowa kluczowe: allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwdrczych, dawca niespokrewniony, choroba przeszczep-
przeciw-gospodarzowi, wznowa

Summary

Allogeneic hematopoietic cell transplantation (allo-HCT) constitutes a standard treatment of hematological malignant and
nonmalignant disorders. The possibilities of finding a donor has been increased by use of unrelated donors, with similar re-
sults to sibling donor transplants. The use of peripheral blood stem cells, instead of bone marrow, results in faster engraftment
but also in increased risk of chronic graft-versus-host disease. Reduced-intensity conditioning is used instead of high-dose
myeloablative conditioning for older patients and those with comorbidities. Disease relapse is a major problem which should
be detected early as minimal residual disease or recurrent recipient chimerism and managed by immunotherapy with donor
lymphocyte infusions. Novel diagnostic tools and anti-microbial drugs have reduced morbidity and mortality from infections.

Key words: allogeneic hematopoietic cell transplantation, unrelated donor, graft-versus-host disease, relapse

WPROWADZENIE

Allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotwor-
czych (allo-HCT - allogeneic Hematopoietic Cell Trans-
plantation) potaczone z zastosowaniem wysoko daw-
kowanej chemio-radioterapii po raz pierwszy zostato
przeprowadzone przez Thomasa et al. w 1957 r. w celu
leczenia chorego na biataczke w zaawansowanym sta-
dium choroby (1). U podioza zastosowanej woéwczas
koncepcji leczenia lezaty wczesniejsze obserwacije
zgromadzone podczas Il wojny $wiatowej, dotycza-

ce niszczgcego dziatania promieniowania na funkcje
szpiku kostnego, jak tez pdzniejsze badania przepro-
wadzone w latach 50. XX wieku, ktére wykazaty, ze
dzieki przeszczepieniu komorek szpiku u napromie-
nionych zwierzgt mozliwe jest zapobieganie nieodwra-
calnej pancytopenii. Odkrycie ukfadu zgodnosci tkan-
kowej (HLA - Human Leukocyte Antigen) umozliwito
wiasciwy dobdr dawcow i biorcow, co przyczynito sie
do obserwowanego od 1968 r. znaczacego wydtuze-
nia czasu przezycia chorych po przeszczepieniu (2).
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Na uzyskang poprawe wynikéw niewatpliwy wptyw mia-
ty rbwniez inne czynniki: wykonywanie przeszczepien
w fazie remisji schorzenia, stosowanie profilaktycznego
leczenia choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi,
udoskonalenie leczenia wspomagajacego. Obecnie na
Swiecie wykonuje sie rocznie > 25 tys. allo-HCT.

Giéwnym wskazaniem do allo-HCT jest ostra bia-
taczka szpikowa (AML — Acute Myeloblastic Leukemia)
i ostra biataczka limfoblastyczna (ALL — Acute Lym-
phoblastic Leukemia). W ostrej biataczce limfoblastycz-
nej wysokiego ryzyka oraz w ostrej biataczce szpikowej
w przypadku braku korzystnych rokowniczo zmian ge-
netycznych allo-HCT jest wskazane w pierwszej remisji
(CR 1). Przeszczepienie w innych stadiach choroby wigze
sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia wznowy choroby za-
sadniczej, jak réwniez powiktan okototransplantacyjnych.

Pomimo wprowadzenia 10 lat temu
do leczenia przewlektej biataczki szpi-
kowej (CML - Chronic Myelogenous
Leukemia) inhibitoréw kinazy tyrozy-
ny, allo-HCT nadal pozostaje jedynym
sposobem jejleczenia, umozliwiajgcym
petne wyleczenie. Przeszczepienie standardo-
wo jest oferowane chorym z CML, u ktérych leczenie
inhibitorami kinazy tyrozyny okazato sie nieskuteczne,
przewaznie wczesniej kwalifikowani do niego sg cho-
rzy w mtodszym wieku. Inne wskazania do allo-HCT
to zespoty mielodysplastyczne (MDS - Myelodyspla-
stic Syndrome), przewlekta biataczka limfocytowa
(CLL - Chronic Lymphocytic Leukemia) wysokiego
ryzyka, wybrani chorzy z chtoniakami wysokiego ryzy-
ka, chorzy ze zwtdknieniem szpiku i innymi nowotwo-
rami mieloproliferacyjnymi o niekorzystnym rokowa-
niu. Zachecajgce sg wyniki leczenia z wykorzystaniem
allo-HCT w szpiczaku plazmocytowym. Allo-HCT ze
zredukowanym kondycjonowaniem po wcze$niejszym
przeszczepieniu autologicznym stanowi interesujaca al-
ternatywe u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, u
ktérych tradycyjnie wykonuije sie pojedyncze lub tande-
mowe przeszczepienia autologiczne (3). Allo-HCT wy-
konuje sie standardowo réwniez w nienowotworowych
chorobach uktadu krwiotwoérczego, takich jak postac
ciezka niedokrwistosci aplastycznej (SAA — Severe Apla-
stic Anemia), nocna napadowa hemoglobinuria (PNH -
Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria) i hemoglobino-
patie. W niektorych rzadkich przypadkach wrodzonych
defektow metabolicznych przeszczepienie komorek
macierzystych dawcy allogenicznego moze przywrocic¢
produkcje niedoborowego enzymu i dzieki temu zlikwi-
dowac chorobe (4).

DAWCY KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Optymalnym dawca jest rodzenstwo posiadajace
dwa identyczne z biorcg haplotypy HLA. Przeszczepie-
nie syngeniczne, czyli od blizniaka jednojajowego, naj-
bezpieczniejsze z punkitu widzenia immunologiczne-
go, wiaze sie jednak ze zwiekszeniem ryzyka wznowy
choroby, wynikajacym z braku oddziatywania immuno-
logicznego pomiedzy komérkami dawcy a biorca (5).
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Prawdopodobienstwo posiadania przez okreslo-
nego chorego zgodnego dawcy wsrdd rodzenstwa
okreslane jest wzorem 1 - (0,75)", gdzie n oznacza
liczbe rodzenstwa. W rzadkich przypadkach, gdy nie
ma zgodnego rodzenstwa, udaje sie znalez¢ innych
dawcéw rodzinnych lub wykonuije sie allo-HCT, akcep-
tujgc czesciowa niezgodnos$é. Obserwowany spadek
dzietnosci matzenstw powoduije, ze dla coraz wieksze-
go odsetka chorych nie znajduje sie zgodnego dawcy
rodzinnego.

Wykonuje sie u nich przeszczepienia od dawcy nie-
spokrewnionego. W ostatnim dwudziestoleciu liczba
takich przeszczepien znamiennie wzrosta (6). Stato sie
to mozliwe dzieki dynamicznemu rozwojowi rejestréw
dawcow niespokrewnionych, w ktérych liczba zareje-
strowanych dawcéw w 2010 r. przekroczyta 15 milio-
now.

Najbardziej pozadany z wielu powodéw (m.in. kwe-
stii bezpieczenstwa dawcy, przejrzystosci procedur i
rachunku ekonomicznego) jest rozwdj rejestrow kra-
jowych, ktére zgodnie z rekomendacjami Swiatowego
Stowarzyszenia Dawcéw Szpiku (WMDA — World Mar-
row Donor Association) powinny utrzymywac kontrole i
nadzér nad rekrutacjg dawcow. Szansa na znalezienie
zgodnego dawcy zalezy od czesto$ci wystepowania
haplotypéw HLA chorego w catej populacji oraz od
rasy chorego - wiekszo$¢ dawcow zrekrutowanych
w $wiatowych rejestrach nalezy do rasy kaukaskiej.
Czynione sg wysitki, zwtaszcza w USA, zmierzajgce do
rekrutaciji wiekszej liczby dawcow innych ras.

Fenotypowy doboér HLA polegajgcy na badaniu an-
tygenoéw HLA za pomocg odpowiednich surowic zostat
zastagpiony doktadniejszymi badaniami metodami bio-
logii molekularnej, umozliwiajgcymi doktadne okresla-
nie alleli HLA.

Kwestia dopuszczalno$ci niezgodnosci HLA u cho-
rych, ktérzy nie znajduja w petni zgodnego dawcy nie
zostata jeszcze ostatecznie rozstrzygnieta. Wraz z ro-
shgca liczbg obserwacji pojawiajg sie zalecenia doty-
czace doboru nie tylko w HLA- A, B i DR, ale réwniez w
C, DQ i nawet DP. Wiele osrodkéw dazy do przeszcze-
piania chorych wytgcznie od dawcow w petni zgodnych
w 10/10 alleli HLA-A, B, C, DR i DQ. Udoskonalone me-
tody typizacji umozliwiajace doktadniejszy doboér daw-
cy wptynety na poprawe wynikéw allo-HCT od daw-
céw niespokrewnionych, ktére zblizyty sie do wynikéw
allo-HCT od rodzenstwa (7). Wykonanie procedury
allo-HCT od dawcy niespokrewnionego jest poprze-
dzone czasochtonnym nieraz poszukiwaniem dawcy,
wazne jest wiec staranne zaplanowanie przeszczepie-
nia z odpowiednim wyprzedzeniem.

ZRODEA KOMOREK KRWIOTWORCZYCH

Gtéwnym Zroédtem komérek do prze-
szczepienia byt przez wiele lat szpik
kostny aspirowany w znieczuleniu ogél-
nym z talerza biodrowego.Szpik kostny oprocz
krwiotwdrczych komérek macierzystych zawiera row-
niez mezenchymalne komérki macierzyste — multipo-
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tencjalne komorki nie bedace komdrkami krwiotwor-
czymi, ktére majg potencjat do réznicowania sie in
vitro i in vivo do réznych tkanek mezenchymalnych,
takich jak ko$¢, chrzastka, tkanka ttuszczowa, $cie-
gna i macierz szpiku kostnego. Mezenchymalne
komorki macierzyste moga zmniejszacd
alloreaktywnos$é¢, hamowad¢ proliferacje
limfocytéw T i wywieraé dziatanie im-
munosupresyjne, co wykazano obserwujac za-
hamowanie ostrej choroby przeszczep — przeciw — go-
spodarzowi (GVHD - Graft Versus Host Disease) po
infuzji haploidentycznych mezenchymalnych komoérek
macierzystych.
Wlatach90.XXwiekukomérkiuzyskiwanenadrodze
aferezy zkrwi obwodowej poich uprzedniej stymulaciji
granulocytowym czynnikiem wzrostu catkowicie wy-
parly aspiracje szpiku kostnego w przeszczepieniach
autologicznych. Podobny trend na poczgtku XXI wie-
ku wystepowat w przeszczepieniach allogenicznych.
Pobdr komérek z krwi obwodowej umozliwia kolekcje
wiekszej liczby komorek jadrzastych, komérek CD34,
limfocytow CD3 i komérek NK w poréwnaniu z pobiera-
niem ich ze szpiku; umozliwia tez szybszg regeneracije
granulocytow i ptytek. Dzieki temu uzyskuje sie zmniej-
szenie ryzyka zakazen oraz redukcje zapotrzebowania
na przetoczenia preparatéw krwiopochodnych.
Poczatkowo, z obawy o wystepowanie ostrej GVHD,
allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek
macierzystych z krwi obwodowej (PBSCT - Peripheral
Blood Stem Cell Transplantation) stosowano wytacznie
w przeszczepieniach rodzinnych, jednak jak wykazano
w szeregu badan czesto$¢ wystepowania ostrej GVHD
jest podobna jak po przeszczepieniu szpiku, pomimo
duzej liczby limfocytow T w przeszczepianym mate-
riale. W zwigzku z tym allogeniczne PBSCT jest z
powodzeniem stosowane réwniez w przeszczepie-
niach allogenicznych od dawcéw niespokrewnio-
nych. Wieksza jest jednak wowczas czestos$é wyste-
powania przewlektej GVHD, dlatego tez allogeniczne
PBSCT stosuje sie rzadziej u chorych na choroby po-
zanowotworowe, ktérzy nie odnoszg korzysci z efek-
tu przeszczep-przeciw-biataczce (GVL - Graft Versus
Leukemia), zwigzanego z przewlekta GVHD (8).
Wazne zrédio krwiotworczych komoérek macie-
rzystych dla allo-HCT stanowi krew pepowinowa
(CB - Cord Blood), zazwyczaj przeznaczona do utyliza-
cji. W wielu krajach dziatajg banki zamrozonych jedno-
stek CB, w ktérych obecnie znajduje sie prawie 0,5 min
jednostek gotowych do przeszczepienia. Korzyscig z
zastosowania CB jest natychmiastowa dostepno$¢ i
obnizone ryzyko GVHD, zwigzane ze wzglednym nie-
doborem dojrzatych limfocytéw T. Dlatego w prze-
szczepieniach CB dopuszczalny jest wiekszy poziom
niezgodnosci HLA miedzy dawca a biorca niz w prze-
szczepieniach tradycyjnych. Niekorzystne jest nato-
miast czestsze wystepowanie braku wszczepu oraz
wolniejsza regeneracja odpowiedzialna za wieksze ry-
zyko infekciji. Liczba potrzebnych komorek jadrzastych
i komorek CD34+ przeliczona na kilogram masy ciata

biorcy jest nizsza o okoto jeden logarytm w poréwna-
niu ze szpikiem kostnym. Szereg badan wskazuje na
znaczenie duzej liczby komoérek CB, w zwigzku z tym
rekomenduje sie przeszczepienie ponad 2 x 107 komo-
rek jadrzastych na kilogram masy ciata biorcy. Stanowi
to ograniczenie w zastosowaniu CB u dorostych, gdyz
objeto$¢ CB i catkowita liczba komérek sg przewaz-
nie niewielkie. Aby problem ten pokona¢, stosuije sie z
powodzeniem jednoczasowe przeszczepienie dwoch
jednostek CB (9, 10). Nie weszta natomiast do szerszej
praktyki ekspansja in vitro majaca na celu zwiekszenie
liczby komérek CB. Z powodu ograniczen zwigzanych
z niewielka liczbg komérek krwi pepowinowej, najcze-
Sciej jest wykorzystywana jako zrodto komorek w prze-
szczepieniach u dzieci.

LECZENIE PRZYGOTOWUJACE DO PRZESZCZEPIENIA

Leczenie przygotowujace stosowane przed prze-
szczepieniem (tzw. leczenie kondycjonujgce) ma na
celu eradykacje resztek choroby i ostabienie uktadu
immunologicznego biorcy, w celu umozliwienia przyje-
cia przeszczepu od dawcy. Z leczeniem tym zwigzane
jest istotne dziatanie toksyczne, ktérego catkowite wy-
eliminowanie okazato sie dotychczas niemozliwe.

Od ponad 40 lat w leczeniu przygotowujacym sto-
sowane jest potaczenie radioterapii — napromieniania
catego ciata (TBl — Total Body Irradiation) w dawce
facznej 12 Gy stosowanej we frakcjach oraz cyklofos-
famidu (Cy) (w dawce facznej 120 mg/kg podawanej
w ciggu 2 dni) (11). Leczenie z zastosowaniem TBI
jest standardowo zalecane w ALL. W celu unikniecia
potencjalnych nastepstw TBI, takich jak zapalenie pe-
cherzykow ptucnych, zaéma, wtérne nowotwory, zabu-
rzenia endokrynologiczne i zahamowanie wzrastania
u dzieci, TBI w AML i MDS zostato zastgpione busul-
fanem (Bu) podawanym w dawce 16 mg/kg w ciggu
4 kolejnych dni przed Cy (12). Leczenie BuCy jest zwia-
zane z wiekszym ryzykiem zespotu niedroznosci zatok
watrobowych (SOS - Sinusoidal Obstruction Syndro-
me), krwotocznego zapalenia pecherza moczowego i
przewlektego GVHD. Jak wykazano, na wystepowanie
toksycznych powiktan duzy wptyw ma wysokie surowi-
cze stezenie Bu wystepujace w czasie jego stosowania
doustnego, czego unikniecie jest utrudnione z powo-
du zréznicowanego stopnia wchtaniania z przewodu
pokarmowego. Dlatego korzystniejsze jest stosowanie
Bu w formie dozylnej.

Jak wykazaty badania, dozylne stosowanie Bu
wptywa na zmniejszenie ryzyka SOS i obnize-
nie umieralno$ci zwigzanej z przeszczepieniem
(TRM - Transplant Related Mortality) (13). W nowo-
czesnych programach leczniczych w celu ogranicze-
nia toksycznosci zamiast Bu stosuje sie treosulfan,
a dodatkowe dziatanie immunosupresyjne uzyskuje
sie poprzez réwnolegte zastosowanie analogu za-
sad purynowych, np. fludarabiny.

W SAA najczesciej stosowane jest standardowe
leczenie sktadajace sie z 200 mg/kg Cy w potacze-
niu z globuling anty-tymocytarna (ATG).
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Kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci

Pomimo ze intensywne leczenie kondycjonujgce
wptywa na zmniejszenie ryzyka wznowy choroby po
przeszczepieniu, nie ma ono wptywu na wydtuzenie
czasu przezycia, gdyz wieksza toksycznos$¢ prowadzi
do wiekszej TRM (14).

Koncepcja tzw. kondycjonowania o zredukowanej
intensywnosci (RIC — Reduced-Intensity Conditioning)
polega na wykorzystaniu sity leczniczej efektu antybia-
taczkowego wywieranego przez limfocyty T dawcy, a
w mniejszym stopniu dziatania cytotoksycznego lecze-
nia kondycjonujacego. Gtownym efektem leczenia RIC
jest immunosupresja, majgca na celu utatwienie przy-
jecia przeszczepu poprzez przetamanie obrony immu-
nologicznej biorcy. Efekt antybiataczkowy moze by¢é
w razie potrzeby nasilony po przeszczepieniu za
pomoca infuzji limfocytow dawcy (DLI — Donor Lym-
phocyte Infusion). DLI po raz pierwszy zostato bardzo
skutecznie zastosowane u chorych na CML, u ktorych
doszto do nawrotu choroby po konwencjonalnym
allo-HCT (15). Odtamtego czasu jest stosowane w wielu
innych chorobach rozrostowych uktadu krwiotworcze-
go, przede wszystkim w chtoniakach ztosliwych oraz w
CLL. Leczenie RIC jest zwigzane z mniejszg toksycz-
noscig w poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem
kondycjonujacym, dzieki temu umozliwia wykonanie
przeszczepienia u chorych w starszej grupie wiekowej
oraz u chorych z chorobami towarzyszacymi, u ktérych
zastosowanie leczenia mieloablacyjnego jest przeciw-
wskazane. W skfad leczenia RIC najczesciej wchodza
analogi zasad purynowych. Przyktadem maksymalnie
zredukowanego leczenia RIC, po ktérym dochodzi
do wszczepu, jest potaczenie TBlI w dawce jedynie
2 Gy z fludarabing. Inne przyktadowe protokoty RIC to
potaczenia fludarabiny z Bu w dawce 8 mg/kg i ATG,
z Cy lub z melfalanem. Waznym elementem leczenia
RIC jest stosowanie immunosupresji po przeszczepie-
niu, np. w postaci cyklosporyny (CsA) i mykofenola-
nu mofetilu (CellCept). Obnizona intensywnos¢ kondy-
cjonowania umozliwia przetrwanie w pewnym zakresie
immunokompetentnych komorek biorcy do momentu
przeszczepienia, co wiaze sie z wiekszym ryzykiem braku
wszczepu lub niepetnego wszczepu. W niektérych osrod-
kach przeszczepienia z zastosowaniem RIC wykonuije sie
ambulatoryjnie, czesto chorzy wymagajg jednak pozniej-
szej hospitalizacji z powodu infekcji lub GVHD (16).

Allo-HCT z uzyciem RIC moze by¢ stosowane w
przypadku braku skutecznosci przeszczepienia auto-
logicznego. Inng mozliwoscia jest zastosowanie prze-
szczepienia tandemowego: najpierw autologicznego,
a nastepnie allo-HCT z uzyciem RIC, w celu zmniejsze-
nia TRM poprzez rozdzielenie wysoko dawkowanego
leczenia cytotoksycznego od allogenicznej immunote-
rapii, co po raz pierwszy zostato zastosowane u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego.

LECZENIE WSPOMAGAJACE

Podczas fazy pancytopenii po kondycjonowaniu
mieloablacyjnym chorzy sg niezwykle podatni na in-
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fekcje i w zwigzku z tym musza przebywaé w sterylnym
$rodowisku, np. w warunkach przeptywu laminarnego
i odwrotnej izolacji. Rutynowo stosuje sie u nich profi-
laktyke przeciwinfekcyjng przeciw bakteriom, wirusom
i grzybom. Ponadto stosuje sie leczenie substytucyjne
koncentratami krwinek czerwonych i ptytek krwi. W ra-
zie potrzeby stosuje sie leki przeciwbdlowe i zywienie
pozajelitowe. W celu zapobiegania powiktaniom wa-
trobowym stosuje sie doustnie kwas ursodeoksycho-
lowy. Aby przyspieszy¢ regeneracje granulocytéw sto-
suje sie G-CSF, ktéry moze jednak opdznia¢ odnowe
piytek i moze zwieksza¢ ryzyko GVHD. Erytropoetyna
przyspiesza odnowe uktadu czerwonokrwinkowego i
umozliwia zmniejszenie liczby przetoczen, ale zwieksza
koszt procedury i nie jest stosowana standardowo.

ZAKAZENIA

Gram-dodatnie bakterie, takie jak pa-
ciorkowce alfa-hemolizujgce, koagula-
zo-ujemne gronkowce i ziarniaki sta-
nowig najczestszg przyczyne zakazen
we wczesnym okresie po allo-HCT.
W okresie tym problemem bywajg row-
niez zakazenia grzybicze, zwlaszcza inne
niz Candida albicans, ktére zazwyczaj rozpoznaje sie
z op6znieniem. Chociaz diagnostyka mykologiczna
oparta o metode PCR nie weszta jeszcze do praktyki
klinicznej, pomocne bywajg test galaktomannanowy i
wykrywanie antygendw grzybiczych w krwi. W leczeniu
dysponujemy juz nie tylko obarczong znacznymi dzia-
faniami ubocznymi amfoterycyng B, ale tez jej znacz-
nie lepiej tolerowanymi preparatami liposomalnymi,
niestety kosztownymi. Do uzytku weszlty tez nowe leki
przciwgrzybicze, takie jak kaspofungina i nowsze leki
azolowe, worikonazol i posakonazol.

Czestym problemem infekcyjnym po
ustgpieniu pancytopenii jest wirus cy-
tomegalii (CMV). Dzieki nowoczesnemu podejsciu
diagnostycznemu, opartemu na wczesnym wykrywa-
niu antygenu CMV metodg PCR, reaktywacje CMV
mozna wykrywac i leczy¢ zanim dochodzi do rozwoju
choroby CMV. Najczestszg przyczyne zakazenia CMV
stanowi reaktywacja latentnego wirusa u CMV seropo-
zytywnego chorego lub transmisja CMV od seropo-
zytywnego dawcy do seroponegatywnego chorego,
dlatego optymalna jest sytuacja, gdy stan serologiczny
dawcy i biorcy jest identyczny. W ramach profilaktyki
przeciwwirusowej przetacza sie filtrowane preparaty
krwiopochodne od CMV seronegatywnych krwiodaw-
céw oraz stosuje sie immunoglobuliny, a w leczeniu
przeciwwirusowym stosuje sie gancyklowir, foskawir,
cydofowir lub doustnie walgancyklowir. Wirus Epstein-
Barr (EBV) moze powodowaé poprzeszczepowg cho-
robe limfoproliferacyjng. Czynnikami ryzyka sg zasto-
sowanie surowicy anty-tymocytarnej i przeszczepienie
od dawcy niespokrewnionego. Monitorowanie wiremii
EBV za pomocg metody PCR umozliwia wczesne pod-
jecie leczenia — redukcje immunosupresji, zastosowa-
nie rituximabu (przeciwciato anty-CD20) i DLI.
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Pierwszorzedne znaczenie dla zapobiegania infek-
cjom po allo-HCT ma rekonstytucja immunologicz-
na. Najwieksze ryzyko infekcji wystepuje u chorych z
GVHD, ale i u pozostatych jest ono 20-krotnie wiek-
sze niz w populacji ogdélnej. Od 20 do 50% chorych
po uptywie 3 lat od allo-HCT nadal wymaga leczenia
immunosupresyjnego, co powoduje ze ryzyko powi-
ktan infekcyjnych w tej grupie chorych jest szczegdlnie
duze (17).

CHOROBA PRZESZCZEP-PRZECIW-GOSPODARZOWI
(GVHD)

Ostra i przewlekta GVHD stanowia gtéwne po-
wiktania allo-HCT. W patofizjologii ostrej GVHD lim-
focyty T dawcy rozpoznaja czgsteczki HLA biorcy po
ich prezentacji przez komérki prezentujgce antygen.
Prowadzi to do uwolnienia interleukiny-2 i aktywacji
cytotoksycznych limfocytéw T, komérek NK i makrofa-
gow. Gtownym celem ataku sg skéra, jelito i watroba.
Najwazniejszy czynnik ryzyka stanowi niezgodno$¢ w
uktadzie zgodnosci tkankowej HLA, ale wazne sg tez
stabe antygeny zgodnosci tkankowej odpowiedzialne
m.in. za wieksze ryzyko GVHD, w przypadku gdy daw-
cg jest kobieta, a biorcg mezczyzna.

Przewlekta GVHD pojawia sie najczesciej od 3 mie-
siecy do roku po allo-HCT. Przypomina ona ciezka
chorobe autoimmunologiczng, np. twardzine ukfado-
wa lub zespét Sjogrena. Wystepuja takie objawy jak:
liszajowate i twardzinopodobne zmiany skdrne, zapa-
lenie btony $luzowej, zesp6t suchosci, zespét suchego
oka, zwezenie przetyku i pochwy, cholestatyczna nie-
wydolno$¢ watroby, zarostowe zapalenie oskrzelikéw
i zapalenie miesni. Wystepowa¢ moze wyniszczenie i
niedobdér odpornosci, dodatkowo zwiekszajace ryzy-
ko infekcji, zwlaszcza powodowanych przez bakterie
Gram-dodatnie. Poczatek przewlektej GVHD moze by¢
progresywny w przypadku ptynnego przej$cia ostrej
GVHD w forme przewlektg, moze pojawi¢ sie po okre-
sie bezobjawowym (quiescent) lub de novo bez po-
przedzajgcych objawéw ostrej GVHD. Najgorzej rokuje
posta¢ progresywna przewlektej GVHD.

W celu zmniejszenia ryzyka GVHD stosuje sie
profilaktyczna immunosupresje, najczesciej przy
zastosowaniu cyklosporyny A (CsA) i metotreksatu.
Skuteczng forme profilaktyki stanowi usuniecie limfo-
cytéw T z przeszczepianego materiatu (T-deplecja),
jednak wigze sie ona ze zwiekszonym ryzykiem braku
wszczepu i wznowy choroby. W przeszczepieniach krwi
pepowinowej zamiast mielotoksycznego metotreksatu,
przedtuzajacego czas regeneracji, stosuje sie predni-
zolon. Nowe schematy immunosupresyjne uwzgled-
niajg inny niz CsA inhibitor kalcyneuryny-takrolimus,
makrolidowy immunosupresant-sirolimus, oraz myko-
fenolan mofetilu. Waznym elementem immunosupresiji
stosowanym w allo-HCT od dawcy niespokrewnionego
jest podanie przed przeszczepieniem ATG, ktérej sku-
teczne stezenie w surowicy utrzymuje sie przez wiele
tygodni od podania, dzieki czemu wptywa nie tylko na
limfocyty T chorego, ale i dawcy (18). Objawem niepo-

zgdanym zwigzanym z zastosowaniem ATG jest zwiek-
szone ryzyko infekcji.

W przypadku rozwiniecia sie objawéw ostrej GVHD
standardowo stosuje sie skuteczny w wiekszo$ci
przypadkéw metylprednizolon w dawce 2-5 mg/kg/d.
W przypadku steroidoopornosci ryzyko niepowodze-
nia jest duze. Leczenie drugoliniowe skfada sie z ATG,
przeciwciat przeciwko IL-2, przeciwko receptorowi IL-2
lub przeciwko czynnikowi martwicy nowotworu (TNF).
W razie dostepnos$ci mozna zastosowaé fotouczulacz
psoralen i promieniowanie ultrafioletowe w postaci
ekstrakorporalnej fotoferezy.

Leczenie przewlektego GVHD skfada sie z CsA i ste-
roidéw. U chorych nieodpowiadajgcych na to leczenie
mozna zastosowacé takrolimus, talidomid, mykofenolan
mofetilu, sirolimus i napromieniowanie uktadu limfa-
tycznego dawka 1 Gy.

WZNOWA CHOROBY

Wobec lepszego leczenia wspomagajgcego i bar-
dziej skutecznego zapobiegania GVHD, wznowa cho-
roby podstawowej stanowi najwazniejszg przyczyne
braku powodzenia allo-HCT. Ryzyko wznowy jest za-
lezne od rodzaju choroby, jej statusu w momencie
przeszczepienia oraz od zastosowanej profilaktyki
GVHD (im bardziej skuteczna immunosupresja, tym
wieksze ryzyko wznowy). Najdtuzszy czas przezycia
obserwuje sie w przypadku wystepowania umiarko-
wanej ostrej lub ograniczonej przewlektej GVHD, gdyz
ryzyko wznowy jest wowczas najmniejsze (5).

Chociaz wznowe po allo-HCT mozna leczy¢ za po-
mocg DLI, dobre rokowanie dotyczy zazwyczaj cho-
rych z CML. We wznowie ostrej biataczki po allo-HCT
mozna osiggna¢ odpowiedz, ale u wiekszosci chorych
jest ona tylko przej$ciowa.

W CML, chorzy ze wznowg molekularna, czyli z po-
nowng obecnoscig transkryptu ber/abl w badaniu PCR,
rokujg lepiej niz chorzy ze wznowg hematologiczng.
U chorych w bardziej zaawansowanych stadiach wzno-
wy CML, w fazie akceleracji lub transformaciji blastycz-
nej, rokowanie jest jeszcze gorsze. Wznowa powinna
by¢ wykrywana jak najwcze$niej, wtedy gdy szansa na
skuteczng immunoterapie po allo-HCT jest najwieksza.
Alternatywg dla oznaczania specyficznego dla choro-
by markera jest badanie chimeryzmu poprzeszczepo-
wego. Stuzy do tego metoda PCR z wykorzystaniem
krétkich tandemowych powtérzen (STR — Short Tan-
dem Repeats). Celem allo-HCT jest uzyskanie petnego
chimeryzmu dawcy. Stwierdzenie powracajacego lub
narastajgcego chimeryzmu biorcy, podobnie jak poja-
wienie sie minimalnej choroby resztkowej, moze zwia-
stowac nawrét choroby (19), w takim przypadku wska-
zana jest adoptywna immunoterapia w postaci redukciji
leczenia immunosupresyjnego lub zastosowania DLI.
Badanie chimeryzmu jest wazne réwniez dla przewidy-
wania i analizy braku wszczepu i ryzyka GVHD.

Efektem ubocznym DLI moze by¢é GVHD i pancyto-
penia. Zastosowanie w procedurze DLI eskalowanych
dawek limfocytéw T jest rownie skuteczne jak wyso-
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kodawkowane DLI, natomiast niesie ze sobg mniejsze
ryzyko GVHD (20).

INDYWIDUALIZACJA PROCEDURY
PRZESZCZEPOWEJ

Dzieki dostepnosci zrdéznicowanych schematéw
leczenia kondycjonujacego, réznych zrédet komorek
oraz mozliwosci wyboru profilaktyki GVHD, w ostatnich
latach coraz szerzej stosowana jest indywidualizacja
procedury przeszczepowej. Wybér leczenia kondycjo-
nujgcego uzalezniony jest od wieku chorego, choroby
podstawowej i choréb towarzyszacych. Kondycjono-
wanie mieloablacyjne odznacza sie silnym dziataniem
cytotoksycznym jak tez silnym dziataniem immunosu-
presyjnym. Leczenia RIC sg zréznicowane co do sity
dziatania cytotoksycznego i immunosupresyjnego, sg
one dobierane w zaleznosci od choroby podstawowe;j
i oceny ryzyka braku wszczepu.

Wybér zrédia komorek rowniez jest uzalezniony od
rozpoznania i rodzaju zastosowanego leczenia kon-
dycjonujacego. W schorzeniach nienowotworowych,
dazac do unikniecia przewlektej GVHD preferuje sie
pobor szpiku kostnego. W razie zastosowania leczenia
RIC preferuje sie przeszczepienie komorek z krwi ob-
wodowej z uwagi na dazenie do przeszczepienia du-
zej liczby komérek zdolnej do przetamania odpornosci
biorcy i uzyskania wszczepu.

Rodzaj profilaktyki GVHD uzalezniony jest od rozpo-
znania, rodzaju leczenia kondycjonujacego i zrédta ko-
morek. Profilaktyka GVHD powinna by¢ bardziej efektyw-
na w chorobach nienowotworowych, a mniej intensywna
woéwczas, gdy np. przeszczepiono matg liczbe komorek.

NOWE WSKAZANIA DO PRZESZCZEPIENIA

U chorych z przerzutowym guzem litym mozna za-
stosowa¢ immunoterapie z allo-HCT. Obecnos$¢ efektu
przeszczep-przeciw-nowotworowi wykazana zostata
w raku nerki, gruczolakoraku okreznicy, w przerzuto-
wym raku sutka, jajnika, gruczotu krokowego i trzustki.
W celu zmniejszenia TRM u chorych stosowano lecze-
nie RIC, uzyskujac odpowiedz, ktéra w czesci przypad-
kéw byta catkowita (21). Obecno$¢ mniej niz 3 przerzu-
tow i warto$¢ wskaznika Karnofskiego > 70 stanowig
korzystne czynniki rokownicze (22). Czas przezycia
jest dtuzszy u chorych, u ktérych w nastepstwie DLI
dochodzi do rozwoju przewlektego GVHD.
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PRZESZCZEPIENIE KRWIOTWORCZYCH KOMOREK
MACIERZYSTYCH W MEDYCYNIE REGENERACYJNEJ

Krwiotworcze komorki macierzyste odznaczajg sie
plastycznoscia, tzn. moga z nich powstawac nie tylko
komérki krwi. W odpowiednich warunkach krwiotwor-
cze komorki macierzyste moga zosta¢ zmuszone do
przeksztatcenia sie w komorki réznych tkanek, takich
jak miesien sercowy, kos¢ lub naczynia krwionosne
(23). Nauka zajmujgca sie plastycznoscia komorek
macierzystych dopiero zaczyna sie obecnie rozwijaé,
ale juz wzbudza nadzieje na zrewolucjonizowanie spo-
sobu myslenia o przeszczepieniach i regeneracji na-
rzadow.

WNIOSKI

Procedura allo-HCT z eksperymentalnej metody
leczenia chorych w kohcowej fazie biataczki prze-
ksztatcita sie w rutynowg procedure stosowana u
chorych z r6znymi schorzeniami hematologicznymi.
Umiejetno$¢ pobierania i przeszczepiania krwio-
tworczych komdérek macierzystych umozliwia dzisiaj
wyleczenie wielu chorych na choroby nowotworowe
i nienowotworowe nieuleczalne innymi metodami.
Dzieki rozwojowi rejestréw dawcéw niespokrewnio-
nych leczenie z zastosowaniem allo-HCT moze by¢
obecnie oferowane nie tylko chorym posiadajacym
zgodne w HLA rodzenstwo, ale prawie kazdemu po-
trzebujacemu choremu. Obserwowany wzrost liczby
przeszczepien komorek pozyskiwanych z krwi ob-
wodowej wynika z pozadanej, szybszej niz w przy-
padku przeszczepien szpiku, regeneracji uktadu
krwiotwérczego i korzystnego w chorobach rozro-
stowych nasilonego efektu GVL, zwigzanego jednak
z czestszym wystepowaniem przewlektego GVHD.
Chorzy w starszej grupie wiekowej oraz chorzy z
chorobami wspdtistniejacymi moga by¢ leczeni
allo-HCT, dzieki zastosowaniu przygotowania o
zredukowanej intensywnosci. Gtéwnym problemem
pozostaje wznowa choroby, lecz gdy jest wykryta
wczesnie dzieki badaniu mieszanego chimeryzmu
lub minimalnej choroby resztkowej, mozna jg sku-
tecznie leczy¢ poprzez interwencje immunologicz-
na z DLI. Wyniki prowadzonych badan wskazuja,
ze w przysztosci beda nowe sposoby klinicznego
zastosowania krwiotwérczych komorek macierzy-
stych.
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