Hematologia

m 2011, tom 2, nr 3, 266-275
b Copyright © 2011 Via Medica
VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych
w leczeniu chorych z ostrg biataczkg szpikowa

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
in treatment of patients with acute myeloid leukemia

Lidia Gil
Katedra i1 Klinika Hematologii i Choréb Rozrostowych Uktadu Krwiotworczego,
Uniwersytet Medyczny, Poznan

Streszczenie

Postep w leczeniu ostrych bialaczek szpikowych (AML), obserwowany w ostatnich latach,
wiqze sie z lepszym rozumieniem biologii choroby 1 coraz bardziej precyzying stratyfikaciq
rokowniczq chorych, pozwalajgcq na zastosowanie roznych form leczenia poremisyjnego zapo-
biegajgcego wznowie. Zastosowanie allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT) wplynelo w sposob najbardziej widoczny na wyniki leczenia cho-
rych z grup ryzyka, okreslonych na podstawie czynnikow cytogenetyczno-molekularnych. Po-
prawa skutecznosci leczenia jest takze efektem postepu w zakresie technik transplantacyjnych,
leczenia wspomagajqcego, doboru par dawca—biorca 1 dostepnosci dawcow. W pracy przedsta-
wiono aktualne wskazania do allo-HSCT od zgodnych i niezgodnych dawcow rodzinnych,
dawcow niespokrewnionych i z krwi pepowinowej w leczeniu chorych z AML. Omowiono
metody przeprowadzania procedury przeszczepiania, uwzgledniajgc sposoby leczenia przygoto-
wujqcego 1 Zrodlo pozyskiwania komorek krwiotworczych. Przedstawiono takze nowoczesne
metody zapobiegania i leczenia nawrotow choroby.
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Abstract

Progress in understanding the biology of acute myeloid leukemia (AML) has contributed to
better risk stratification of AML patients and application of various post remission therapies
to prevent relapse of the disease in recent years. Allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion (allo-HSCT) significantly influenced the outcome of high risk patients, defined on cytoge-
netic-molecular level. Additionally, advances in transplant techniques, better selection and
availability of donors and better supportive care have improved safety and access of transplan-
tation. In this review current indication for allo-HSCT from family and unrelated donors, as
well as cord blood transplants, are discussed. Different conditioning methods, stem cells source
and their impact on allo-HSCT outcome are also presented, as well as modern methods for
prevention and treatment of relapse.
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Wprowadzenie

Ostre biataczki szpikowe (AML, acute myeloid
leukemia) stanowia heterogenna pod wzgledem Kli-
nicznym i genetycznym grupe chordb, charaktery-
zujacych sie niekontrolowang klonalng proliferacja
nowotworowych prekursor6w hematopoezy i zabu-
rzonym wytwarzaniem prawidlowych komoérek
krwi. Choroba wystepuje u pacjentow w kazdym
wieku, ze Srednig 69 lat wedlug statystyk europej-
skich i amerykanskich [1, 2]. Powodzenie leczenia
AML zalezy od uzyskania remisji choroby 1 skutecz-
nej terapii poremisyjnej zapobiegajacej wznowie.
Dzi$ leczenie to, zwlaszcza poremisyjne, jest zde-
terminowane wieloma czynnikami, spo$rod ktorych
do najwazniejszych nalezg wiek i stan og6lny cho-
rego oraz cytogenetyczno-molekularna charaktery-
styka klonu bialaczkowego. Postep, jaki sie w ostat-
nich latach dokonal w diagnostyce cytogenetyczno-
-molekularnej, doprowadzil nie tylko do lepszego
zrozumienia biologii biataczki, ale takze do coraz
bardziej precyzyjnej identyfikacji chorych kwalifi-
kujacych sie do roznych form terapii — standardo-
wej chemioterapii, leczenia celowanego lub alloge-
nicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic stem cell trans-
plantation) 1 innych form immunoterapii.

Wprowadzenie allo-HSCT do terapii AML
W sposoOb najbardziej znaczacy wplynelo na wyniki

leczenia, zwlaszcza u chorych w wieku ponizej 55—
—-60 lat, majacych zgodnego w ukladzie zgodnoSci
tkankowej (HLA, human leucocyte antigen) dawce
rodzinnego. Postep w zakresie technik transplan-
tacyjnych, leczenia wspomagajacego, doboru par
dawca-biorca i dostepnosSci dawcow umozliwia
obecnie przeprowadzenie allotransplantacji od daw-
cy niespokrewnionego (MUD, matched unrelated
donor), nie w pelni zgodnego dawcy rodzinnego lub
przeszczepienia z krwi pepowinowej (UCB, unre-
lated cord blood) u znacznej liczby chorych. Przed-
miotem ponizszej pracy jest analiza aktualnych
wskazan do allo-HSCT w AML (tab. 1) — zaroéwno
od zgodnych dawcow rodzinnych, jak i dawcow al-
ternatywnych. Ponadto dokonano przegladu sposo-
bow przeprowadzania procedury przeszczepienia
oraz leczenia nawrotow po transplantacji.

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych
w AML

Ostra biataczka szpikowa stanowi obecnie
glowne wskazanie do allo-HSCT. Wedtug rejestrow
EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) 1 CIBMTR (Center for Internatio-
nal Blood and Marrow Transplant Research) rocz-
nie w leczeniu chorych z AML przeprowadza sie
ponad 3000 allo-HSCT w Europie oraz okofo 2500

Tabela 1. Wskazania do allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych u chorych

z ostrg biataczka szpikowa (AML) (zrédto: [3])

Table 1. Indications for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with acute myeloid

leukemia (AML) (source: [3])

Grupa rokownicza AML MSD MUD UCB Haplo
AML w CR1

Niskie ryzyko — korzystne zmiany cytogenetyczne:

¢ APL (MRD-) Nie Nie Nie Nie
e CBF z mKIT Tak? Tak? Tak? Tak?
e CBF bez mKIT Nie Nie Nie Nie
Posrednie ryzyko — prawidtowy kariotyp': Tak Tak? Tak? Tak?
* mNPM1 bez FLT3ITD Nie Nie Nie Nie
* mCBPA Nie Nie Nie Nie
Inne niz powyzsze Tak Tak? Tak? Tak?
Posrednie ryzyko — niekorzystne zmiany cytogenetyczne Tak Tak? Tak? Tak?
Wysokie ryzyko — niekorzystne zmiany cytogenetyczne Tak Tak Tak Tak
AML w CR2 Tak Tak Tak Tak
AML bez remisji Tak Tak BD BD

'W przypadku braku badan molekularnych; *brak badan kontrolowanych w duzych grupach chorych; MSD (matched sibling donor) — zgodny dawca rodzinny;
MUD (matched unrelated donor) — zgodny dawca niespokrewniony; UCB (umbilical cord blood) — krew pepowinowa; Haplo — dawca haploidentyczny;
CR — catkowita remisja; MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa; APL (acute promyelocytic leukemia) — ostra biataczka promielocytowa;

CBF — core binding factor; BD — brak danych

www.hematologia.viamedica.pl 267



Hematologia 2011, tom 2, nr 3

takich procedur w Stanach Zjednoczonych [3]. Sys-
tematycznie zwieksza sie liczba przeszczepien od
dawcow alternatywnych 1 coraz czeSciej do lecze-
nia z zastosowaniem allo-HSCT kwalifikuje sie pa-
cjentow w starszym wieku. Skutecznos$¢ allo-HSCT
w odniesieniu do AML jest wypadkowsa intensyw-
no$ci leczenia przygotowujacego, okreslanego po-
jeciem kondycjonowania (conditioning), oraz reak-
cji biologicznej ,przeszczep przeciw biataczce”
(GVL, graft versus leukemia).

Efekt przeciwbiataczkowy GvL w AML udoku-
mentowano w wielu obserwacjach klinicznych,
w tym: nizsze ryzyko nawrotu biataczki u chorych,
u ktorych wystapila ostra, a zwlaszcza przewlekla
reakcja ,,przeszczep przeciw gospodarzowi” (GvHD,
graft versus host disease), znaczaco wyzsze ryzyko
nawrotu po transplantacji od jednojajowego bliZnia-
ka w porOwnaniu z przeszczepieniem od innego
zgodnego dawcy czy skuteczno$¢ infuzji limfocytow
T dawcy w leczeniu wznowy AML po allo-HSCT [4—
-6]. Reakcja GvL mediowana przez komorki immu-
nokompetentne dawcy, gtéwnie limfocyty T 1 ko-
morki naturalnej cytotoksycznoSci (NK, natural
killer), z udzialem makrofagow, komoérek dendry-
tycznych ilicznych cytokin, prowadzi do supres;ji lub
eliminacji rezydualnych komorek bialaczkowych
[7]. Limfocyty T wykazuja zdolno$¢ rozpoznawania
na powierzchni komoérek nowotworowych antyge-
now biataczkowych specyficznych (WT1, Wilms
tumor-1) i towarzyszacych (PR1 peptide) oraz antyge-
noéw mniejszych zgodnoS$ci tkankowej (HA-2) [8-10].
Zaangazowanie komorek NK zalezne od zgodno$ci an-
tygenow KIR-HLA miedzy dawca i biorca wydaje sie
mieé podstawowe znaczenie w generowaniu procesu
GvL w biataczkach szpikowych [11, 12].

Znajomo§¢ powyzszych zjawisk, podobnie jak
mechanizmow kontroli immunologicznej rozwoju
biataczki, umozliwila postep w zakresie immunote-
rapii po przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych [13]. Celem immunoterapii jest in-
tensyfikacja zjawiska GvL bez nasilania reakcji
GvHD, nalezacej do glownych powikian po allo-HSCT.
Poznanie mechanizméw GvL przyczynito sie do wpro-
wadzenia do praktyki klinicznej metody allotransplan-
tacji z kondycjonowaniem o zredukowanej intensyw-
nosSci (RIC, reduced intensity conditioning) lub niemie-
loablacyjnym (NMA, nonmyeloablative), ktorych
filozofia opiera sie na biologicznym efekcie komoérek
immunokompetentych dawcy.

Do najwazniejszych przyczyn niepowodzenia
leczenia AML za pomoca allo-HSCT naleza wzno-
wa biataczki, obecno$¢ GvHD oraz powiklania tok-
syczne i infekcyjne. Postep, jaki sie dokonal w ostat-
nich latach w zakresie leczenia wspomagajacego,

oraz wprowadzenie allo-HSCT-RIC i allo-HSCT-
-NMA wplynely na zmniejszenie Smiertelnosci okolo-
transplantacyjnej (TRM, treatment related mortality),
zwlaszcza z powodu zakazen 1 toksyczno§ci narza-
dowej. Toksyczno$¢ terapii ablacyjnej nadal jednak
ogranicza mozliwo$§¢ jej stosowania do pacjentow
w wieku ponizej 50-55 lat. Ryzyko transplantacyj-
ne pozwalaja okresli¢ skala EBMT Gratwohla oraz
skala Sorrora [14, 15]. Obecne wysitki badaczy sku-
piaja sie przede wszystkim na obnizeniu ryzyka
nawrotu AML po allo-HSCT oraz zapobieganiu
1 leczeniu GvHD.

Wskazania do allo-HSCT w AML

Zabieg allo-HSCT od identycznego
w ukladzie HLA rodzenstwa
w pierwszej calkowitej remisji AML

Zabieg allo-HSCT od rodzenstwa identyczne-
go w ukltadzie HLA (MSD, matched sibling donor)
jest standardowym postepowaniem w leczeniu AML
w pierwszej calkowitej remisji (CR1) w grupie po-
Sredniego 1 wysokiego ryzyka wznowy opartego na
stratyfikacji cytogenetycznej. Skuteczno$¢ takiej
terapii potwierdzaja analizy retrospektywne i bada-
nia kliniczne. Metaanaliza badan prospektywnych,
obejmujaca 3638 chorych poddanych allo-HSCT od
HLA-identycznego dawcy rodzinnego w CR1, wska-
zuje na statystycznie znamienne wydluzenie prze-
zycia catkowitego (OS, overall survival) 1 przezycia
wolnego od nawrotu bialaczki (LFS, leukemia-free
survival) w tych grupach chorych, w poréwnaniu
z leczeniem konwencjonalnym i autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation) [16]. OkreSlone na podstawie
tej analizy prawdopodobienstwo 5-letniego przezy-
cia po allo-HSCT wéréd chorych obcigzonych po-
Srednim i wysokim ryzykiem nawrotu w poréwna-
niu z chemioterapia standardowa wynosi odpowied-
nio 52% 1 31% versus 45% 1 20%.

Niewatpliwie najmniej kontrowersji wzbudzi-
to leczenie z zastosowaniem allo-HSCT u chorych
na AML z niekorzystnymi aberracjami cytogene-
tycznymi. W tej grupie do nawrotu biataczki docho-
dzi najczesciej w ciagu roku od rozpoznania, szan-
se osiagniecia drugiej CR (CR2) sg male, a 3-letnie
przezycie dotyczy mniej niz 20% chorych [17]. Na-
tomiast grupa pos$redniego ryzyka, stanowiaca 40—
-50% chorych na AML, jest najbardziej heterogenng
pod wzgledem rokowniczym populacja pacjentow.
Na podstawie badan molekularnych wsrod chorych
z prawidlowym kariotypem mozna dzi§ wyodrebnié
zar6wno pacjentow, u ktorych rokowanie jest ko-
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rzystne, jak i takich, ktorych nalezy kwalifikowaé
do allo-HSCT juz w CR1.

Sposrod wielu badanych genow obecnie naj-
wieksze znaczenie kliniczne wydaja sie mie¢ mu-
tacje NPM1, CEBPA, FLT3 iich kombinacje. Udo-
wodniono niekorzystne rokowanie w odniesieniu do
OS i ryzyka nawrotu AML w przypadku obecnosci
mutacji FLT3-ITD, zwlaszcza z wysokim mianem
zmutowanego genu (rokownicze znaczenie mutacji
FLT3-TKD jest niejednoznaczne) [18]. Analizy kli-
niczne wskazuja na korzystne znaczenie rokowni-
cze mutacji NPM1 oraz mutacji CEBPA [19, 20].
Przewaza poglad, ze spoSrod pacjentoéw z prawidlo-
wym kariotypem do allo-HSCT nalezy kwalifikowaé
wszystkich chorych z wyjatkiem tych, u ktérych
stwierdza sie obecno$§¢ mutacji CEBPA lub NPM1
bez FLT3-1TD [21].

Obecnie diagnostyka molekularna umozliwia
takze dokladna charakterystyke rokownicza dobrze
rokujacych chorych na AML. Dotyczy to zwlaszcza
pacjentow z biataczka CBF (core binding factor)
z aberracjami cytogenetycznymi t(8;21), inv(16) lub
t(16;16). W przypadku tych biataczek wieloletnie
przezycie obserwuje sie u okoto 50% chorych le-
czonych konwencjonalnie duzymi dawkami cytara-
biny [22]. Wykazano, ze obecno$¢ mutacji KIT w tej
grupie chorych leczonych zachowawczo wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu, zblizonym do
ryzyka obserwowanego w grupie obciazonej zlym
rokowaniem [23]. Trzeba zatem rozwazy¢ przepro-
wadzenie allo-HSCT u chorych z AML-CBF z mu-
tacja KIT w CR1, cho¢ brakuje badan w tym zakre-
sie przeprowadzonych w duzej grupie pacjentow.

Dobre wyniki leczenia ostrej biataczki promie-
locytowej (APL, acute promyelocytic leukemia) kwa-
sem trans-retinowym (ATRA, all-trans retinoic acid)
lub trojtlenkiem arsenu, z wieloletnim przezyciem
na poziomie 80-90%, uzasadniajg prowadzenie te-
rapii zachowawczej w tej grupie chorych, a allo-
-HSCT nalezy zarezerwowac dla opornych i nawro-
towych postaci choroby [24].

W ostatnim czasie dynamicznie poszukuje sie
nowych markeréw prognostycznych w AML. Kie-
runki badan obejmuja analize profilu ekspresji ge-
now, profilu metylacji DNA, analize mikroRNA
1 proteomike [25].

Zabieg allo-HSCT od identycznego w ukladzie
HLA rodzenstwa w nawrocie AML

Wyniki leczenia zachowawczego chorych z na-
wrotem AML s3 niezadowalajace w odniesieniu do
mozliwo§ci uzyskania trwalej remisji choroby [26].
Nie ma jednak prospektywnych badan, w ktérych
oceniono by skuteczno$¢ allo-HSCT w tej grupie

chorych. Na podstawie badan retrospektywnych
wyodrebniono nastepujace czynniki prognostyczne,
okreslajace prawdopodobienstwo przezycia pacjen-
tow ze wznowa: czas od CR1 do nawrotu, obecno$é
zmian cytogenetycznych w momencie rozpoznania,
wiek oraz przeszczepienie krwiotworczych komo-
rek macierzystych przed nawrotem [27]. Wyka-
zano, ze kluczowe dla wydtuzenia OS u chorych
w okresie pierwszego nawrotu AML jest uzyskanie
CR2 1 przeprowadzenie allo-HSCT. Jako terapia ra-
tunkowa zabieg ten umozliwia uzyskanie 3-letnie-
go OS na poziomie 44% w porownaniu z 14% obser-
wowanymi po leczeniu zachowawczym (p < 0,001).
Szanse 3-letniego przezycia pacjentdw po prze-
szczepieniu w CR2 s3 znamiennie wieksze niz pa-
cjentow z aktywng chorobg 1 wynosza odpowiednio
59%121% (p < 0,001) [17].

Procedura allo-HSCT u 0s6b z aktywna chorobag
pozostaje trudnym 1 kontrowersyjnym zagadnie-
niem. Problem dotyczy zaréwno chorych z pierwotng
oporno$cia, jak 1 wczesnym nawrotem, oporng
wznowa lub drugg i kolejng wznowa choroby. Analiza
CIBMTR, obejmujaca 1678 chorych po przeszczepie-
niu bez remisji, wskazuje na 3-letnie przezycie na
poziomie 19% [28]. Wsrod niekorzystnych czynni-
koéw wplywajacych na OS po allo-HSCT w tej grupie
Wwymienia sie czas trwania remisji krotszy niz 6 mie-
siecy, obecno$¢ blastow we krwi obwodowej, prze-
szczepienie od dawcy alternatywnego, stan ogolny
wedlug Karnofskiego ponizej 90, cytogenetycznie
niekorzystne aberracje chromosomalne [28]. Zasto-
sowanie terapii sekwencyjnej, obejmujacej chemio-
terapie w celu zmniejszenia masy guza z nastepowa
allo-HSCT, wydaje sie poprawiac¢ wyniki przeszcze-
pienia u wybranych chorych z aktywna bialaczka.
Wykazano to w wielooSrodkowym badaniu europej-
skim, w ktérym zaproponowane leczenie pozwolito
osiagnac¢ 3-letnie OS u okoto 30% chorych [29]. Po-
dejmowane sa tez proby zastosowania gemtuzuma-
bu lub przeciwcial anty-CD45 sprzezonych z radio-
aktywnym jodem w kondycjonowaniu u chorych bez
remis;ji przed allo-HSCT [30, 31].

Zabieg allo-HSCT od dawcy alternatywnego

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost liczby
transplantacji od zgodnych i niezgodnych dawcow
niespokrewnionych, niezgodnych dawcow rodzin-
nych (pojedyncze niezgodnoSci, haploidentyczne)
oraz przeszczepien z zastosowaniem UCB. Dzi$ sta-
nowig one okolo polowe wszystkich allo-HSCT
przeprowadzanych w leczeniu AML na Swiecie.
Wyniki tych zabiegoéw systematycznie sie popra-
wiaja, zblizajac sie do uzyskiwanych po allo-HSCT
od dawcow rodzinnych.
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Obecnie zaleca sie przeprowadzenie allo-HSCT
od zgodnego w ukladzie HLA dawcy niespokrew-
nionego u chorych z AML w CR1 obcigzonych nie-
korzystnymi czynnikami cytogenetyczno-moleku-
larnymi oraz w przypadku CR2, niezaleznie od czyn-
nikdow rokowniczych. Retrospektywna analiza
CIBMTR oraz europejskie badania prospektywne
dowodza wyzszej skutecznoSci allo-HSCT-MUD
w porownaniu ze standardowa chemioterapia u ta-
kich chorych [32, 33]. Przeszczepienie od zgodne-
go dawcy niespokrewnionego 1 od dawcy rodzinne-
go umozliwia uzyskanie 3-letniego przezycia wol-
nego od choroby na podobnym poziomie (34%
v. 42%; p = 0,08) [34]. Zblizone wyniki allo-HSCT-
-MUD i allo-HSCT od dawcy rodzinnego obserwuje
sie rowniez wérod chorych z grupy poSredniego ry-
zyka, zwlaszcza z mutacjg FLT3-ITD, choé dostep-
ne analizy dotycza nielicznych grup pacjentow [35].

Najwyzsza skuteczno$¢ allo-HSCT-MUD
w odniesieniu do OS uzyskuje sie w przypadku pel-
nej zgodnoSci antygenow HLA (HLA-A, -B, -C,
-DRB1) miedzy dawca i biorca, ocenianych metoda
wysokiej rozdzielczosci [36]. W przypadku pojedyn-
czych niezgodnoSci obserwuje sie zwiekszone ry-
zyko Smiertelno$ci okolotransplantacyjnej 1 wysta-
pienia ostrej reakcji GvHD. Pojedyncze niezgodno-
$ci miedzy dawca rodzinnym i biorca pozwalajg na
uzyskanie podobnych wynikéw leczenia, jak ob-
serwowane po allo-HSCT-MUD [37].

Zarowno brak optymalnego dawcy, jak 1 czas
potrzebny do identyfikacji dawcy, stanowia najistot-
niejsze ograniczenia omawianej metody. Zaleca sie
poszukiwanie dawcy dla chorych z wszystkich grup
ryzyka. W przypadku braku dawcy rodzinnego lub
optymalnego dawcy niespokrewnionego u chorych zle
rokujacych nalezy rozwazy¢ przeszczepienie z UCB
lub transplantacje od dawcy haploidentycznego.

Liczba transplantacji z zastosowaniem UCB
zwieksza sie w ostatnich latach zarowno u dzieci, jak
1dorostych, co jest zwigzane przede wszystkim z do-
stepno§cig materiatu transplantacyjnego w ciagu kil-
ku—kilkunastu dni oraz jego niewielkg immunogenno-
Scig. W analizach grup europejskich 1 amerykanskich
wykazano, ze w leczeniu chorych na AML w CR1 sku-
teczno$¢ allo-HSCT-UCB 1 allo-HSCT-MUD jest
zblizona w odniesieniu do OS 1 LFS [38, 39]. Zwiek-
szona Smiertelno$§¢ okototransplantacyjna po allo-
-HSCT-UCB, raportowana w niektorych oSrodkach,
wigze sie przede wszystkim z op6znieniem rekon-
stytucji krwiotworzenia 1 odnowy immunologicznej
[40]. Najwiekszym ograniczeniem metody jest mata
liczba komoérek krwiotworczych w jednostce krwi
pepowinowej, czesto niewystarczajaca dla osoby do-
rostej (< 3 x 10" komorek jednojadrzastych/kg mc.)

[38]. Przetamaniu tej bariery stuza skutecznie pro-
by zastosowania 2 jednostek krwi pepowinowej, do-
szpikowe podawanie komorek oraz zastosowanie
komorek mezenchymalnych i inne metody [41-43].

Transplantacja od haploidentycznego dawcy
rodzinnego jest kolejna opcja terapeutyczng w przy-
padku braku optymalnego dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego u chorych na AML z grupy
wysokiego ryzyka. Wyniki leczenia tych pacjentow
sa porownywalne z uzyskiwanymi po allo-HSCT-
-UCB, cho¢ opieraja sie na analizach matych grup
chorych; 2-letnie LFS obserwuje sie u 48% chorych
w CR1 [44]. Deplecja limfocytow T z materiatu
transplantacyjnego lub zastosowanie cyklofosfami-
du po przeszczepieniu, przeprowadzane jako stra-
tegie zapobiegania GvHD, prowadza do op6znienia
rekonstytucji immunologicznej 1 zwiekszonego ry-
zyka powiktan infekcyjnych, a przede wszystkim —
zwiekszonego ryzyka wznowy [45, 46]. Badane sa
techniki selektywnego usuwania frakcji limfocytow
T w celu zapewnienia sprawnej odnowy immunolo-
gicznej; doskonalona jest immunoterapia adoptyw-
na zapobiegajaca nawrotom choroby 1 zakazeniom
(infuzja specyficznych limfocytow T i/lub komorek
NK) [47, 48]. Wydaje sie, ze zabiegi przeszczepia-
nia UCB 1 haploidentyczne powinny by¢ przeprowa-
dzane w oSrodkach o duzym do$wiadczeniu, przy-
gotowanych do stosowania immunoterapii 1 lecze-
nia powiklan o charakterze immunologicznym.

Szczegolne wskazania
do allo-HSCT w AML

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych w leczeniu wtornej, pole-
kowej AML (t-AML, therapy-related AML), ktorej
czesto$§¢ wzrasta w ostatnich latach, rokuje gorzej
co do trwalego wyleczenia w poro6wnaniu z posta-
cig de novo choroby. Wyzsza skuteczno$c allo-HSCT
w stosunku do leczenia konwencjonalnego wykazano
w badaniach retrospektywnych u chorych w mtod-
szym wieku (< 35 lat), bez niekorzystnych zmian
cytogenetycznych, w remisji choroby w okresie
transplantacji, majacych MSD lub MUD [49]. Pie-
cioletnie OS uzyskuje sie u okolo 50% chorych
z tej grupy, w poroOwnaniu z 4% u pacjentow obcia-
zonych niekorzystnymi czynnikami. Mimo ze niekto-
re obserwacje wskazuja na poréwnywalne rokowa-
nie chorych z t-AML 1 chorobg de novo z obecnoScig
korzystnych zmian cytogenetycznych, w szczego6l-
nosci inv(16), to wydaje sie, ze przeprowadzenie
allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych
w CR1 t-AML majacych zgodnego dawce, szczegol-
nie rodzinnego [50].
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Retrospektywne analizy wskazuja, ze allo-
-HSCT u chorych na AML powyzej 60. roku zycia
w CR1 zwieksza szanse 3-letniego LFS w porow-
naniu z leczeniem konwencjonalnym (32% v. 15%;
p = 0,006), nie wplywa jednak na OS (37% v. 25%;
p = 0,08), co jest glownie zwigzane ze zwiekszo-
nym odsetkiem TRM (22% v. 3%; p < 0,001). W ba-
daniach obejmu-jacych rozne grupy wiekowe nie wy-
kazano wplywu wieku na OS po allo-HSCT z przy-
gotowaniem o zre-dukowanej intensywnosSci [51].
Podobne wyniki w odniesieniu do przezycia uzysku-
je sie po allo-HSCT od MSD i MUD. Zwykle do
transplantacji kwalifikuje sie chorych nie starszych
niz 70-letnich, a standardem pozostaje zastosowa-
nie allo-HSCT-RIC, cho¢ trudno wskazac optymal-
ny protokot leczniczy.

Metody kondycjonowania
i zrodlo pozyskiwania krwiotworczych
komorek macierzystych

W terapii przygotowujacej przed przeszczepie-
niem krwiotworczych komoérek macierzystych sto-
suje sie protokoly o réznej intensywnosci, zdefinio-
wane przez miedzynarodowe grupy [52]. W leczeniu
AML zwykle jest stosowana terapia ablacyjna lub ze
zredukowang intensywnos$cia; kondycjonowanie
NMA wiaze sie ze znacznym odsetkiem nawrotow
W poroéwnaniu z wczesniej wymienionymi [53, 54].

Standardowym postepowaniem jest leczenie
mieloablacyjne oparte na chemioterapii busulfanem
1 cyklofosfamidem (BuCy2) lub radioterapii catego
ciata (TBI, total body irradiation) w polaczeniu
z cyklofosfamidem (TBI/Cy). Analiza badan porow-
nujacych obie metody leczenia wskazuje na lepsze
wyniki w odniesieniu do przezycia, nizsze ryzyko
nawrotu 1 mniejszg Smiertelno$¢ okoloprzeszcze-
powa po TBI/Cy, brakuje jednak dobrej oceny od-
legltych efektow badanych schematow leczenia [55].
Dostepny obecnie busulfan dozylny charakteryzu-
je sie lepszymi, w poréwnaniu z postacig doustna,
biodostepnos$cia i tolerancja, mniejsza toksycznoscia,
zwlaszcza watrobowa, oraz podobna skuteczno$cig
[56]. Proponowane obecnie modyfikacje schematu
BuCy2, polegajace na skojarzeniu busulfanu w pelnej
ablacyjnej dawce z fludarabing, charakteryzuja sie
wysoka efektywno$cia 1 bezpieczenstwem stosowa-
nia, z korzystnym profilem toksyczno$ci. Podejmo-
wane s3 takze proby podawania busulfanu dozylne-
go w jednej dawce dobowej, co nie wplywa na far-
makokinetyke leku ani na jego skutecznos$¢ [57-59].

Niewatpliwie interesujaca propozycja jest wia-
czenie klofarabiny do protokol6ow kondycjonowa-
nia w AML. Klofarabina jest lekiem przeciwbia-

taczkowym, wykazujacym takze dzialanie immuno-
supresyjne. W badaniach iz vitro i w analizach Kkli-
nicznych udokumentowano synergistyczne dziala-
nie klofarabiny w potaczeniu z busulfanem i fluda-
rabing oraz wykazano bezpieczenstwo takiego
skojarzenia [60, 61].

W ostatnich latach w niektorych o§rodkach
transplantacyjnych zamiast busulfanu stosuje sie jego
mniej toksyczng pochodna — treosulfan. Wykazano,
ze zastosowanie treosulfanu obniza ryzyko wystapie-
nia powiklan infekcyjnych, uszkodzenia Sluzowek
1 toksyczno$ci narzadowej. Skuteczno$¢ leku po-
twierdzono w badaniach prospektywnych w AML,
cho¢ dotycza one matej grupy chorych [62].

Jak wynika z analizy rejestrow miedzynarodo-
wych, w ostatnich latach coraz czeSciej w leczeniu
AML stosuje sie terapie o zredukowanej intensyw-
nosci, pozwalajaca kwalifikowac do allo-HSCT pa-
cjentow powyzej 55.—60. roku zycia oraz z powaz-
nymi schorzeniami wspélistniejagcymi. Leczenie
wiaze sie z nizszym ryzykiem powikian toksycz-
nych, w tym wczesnej $miertelno$ci okolotran-
splantacyjnej w poréwnaniu z terapia ablacyjng [53,
63]. Analiza badan retrospektywnych, w ktorych po-
rownywano skuteczno$§¢ RIC 1 leczenia ablacyjne-
go w odniesieniu do LFS, OS i odsetka GvHD wsrod
chorych w CR1, zasadniczo nie wykazala statystycz-
nie znamiennych réznic miedzy grupami [64]. Ob-
serwuje sie jednak wyzsze ryzyko wznowy choro-
by po RIC w poréwnaniu z terapia ablacyjna, zwlasz-
cza wsrod chorych ponizej 50. roku zycia [65].
Mieloablacja o zredukowanej intensywnosSci jest
takze mniej skuteczna niz leczenie ablacyjne, jesli
transplantacje przeprowadza sie w chorobie aktyw-
nej [63]. Udokumentowano natomiast wyzsza efek-
tywno$¢ allo-HSCT-RIC w porownaniu z leczeniem
konwencjonalnym w CR1, w grupie obcigzonej nie-
korzystnym rokowaniem [66]. Schematy RIC sto-
sowane przez poszczegdlne grupy badawcze w le-
czeniu AML s3 rozne i trudno dzi§ rekomendowaé
jeden konkretny, glownie ze wzgledu na brak pro-
spektywnych analiz. Do najcze$ciej stosowanych
schematow naleza: busulfan/fludarabina i melfalan/
/fludarabina, ponadto miniTBI/fludarabina, cyklofos-
famid/fludarabina, treosulfan/fludarabina.

Weciaz poszukuje sie nowych metod leczenia,
charakteryzujacych sie niewielka toksycznoScia
1 wysoka skuteczno$cia w odniesieniu do LFS 1 OS,
rowniez dla pacjentow z zaawansowang postacia
choroby. Pewne nadzieje wigze sie ze wspomniang
klofarabing, przeciwcialami monoklonalnymi i inny-
mi technikami [30, 31, 60].

Zrodlem komorek do allo-HSCT sg szpik (BM,
bone marrow), krew obwodowa (PB, peripheral blood)
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1 UCB. Z miedzynarodowych baz danych wynika, ze
obecnie coraz czesciej do przeszczepienia wykorzy-
stuje sie krwiotworcze komorki macierzyste z PB
pozyskane od dawcy po mobilizacji granulocytarnym
czynnikiem wzrostu. Na wzrost liczby tych prze-
szczepien wplynely niewatpliwie do§wiadczenia
z zakresu transplantacji autologicznych, a takze
zwiekszenie liczby wykonywanych allo--HSCT-RIC,
w ktorych rekomenduje sie wykorzystanie PB. Od-
legle analizy wskazuja, ze przeszczepienie krwio-
tworczych komorek macierzystych z PB wiaze sie
z szyhsza rekonstytucja hematopoezy w poréwnaniu
z komoérkami pozyskanymi z BM, ale tez z wyzszym
ryzykiem wystapienia przewleklej reakcji GvHD. Nie
wykazano wplywu zrodia pozyskiwania krwiotwor-
czych komorek macierzystych (PB . BM) na czas
przezycia chorych z AML [67]. Jak wyze] wspomnia-
no, wyniki uzyskiwane po przeszczepieniu komorek
UCB sg zblizone do uzyskiwanych po transplantacji
komorek z PB lub BM od dawcow rodzinnych i nie-
spokrewnionych, z mniejszym odsetkiem GvHD po
przeszczepieniu UCB [39].

Leczenie wznowy AML po allo-HSCT

Wznowa bialaczki jest glowna przyczyna nie-
powodzenia leczenia AML. Do nawrotu choroby do-
chodzi u okolo 30% pacjentow leczonych z zasto-
sowaniem allo-HSCT, najczeSciej w czasie pierw-
szych 6-12 miesiecy po zabiegu. Obecne metody
leczenia nawrotu obejmuja drugi zabieg allo-HSCT,
chemioterapie, immunoterapie z zastosowaniem in-
fuzji limfocytow dawcy (DLI, donor lymphocytes in-
fusion) lub leczenie objawowe. Wybor sposobu po-
stepowania zalezy od wielu czynnikow, wérod kto-
rych do najwazniejszych naleza: czas od pierwszego
przeszczepienia do nawrotu choroby, wiek pacjen-
ta1jego stan ogolny, wystepowanie GvHD, dostep-
no$¢ dawcy 1 wreszcie wola chorego.

Ponowna allo-HSCT mozna rozwazy¢ u pacjen-
tow, u ktorych do nawrotu AML doszlo w okresie
ponad 6-12 miesiecy po pierwszym przeszczepie-
niu, nie obserwowano nasilonej reakcji GvHD 1 uzy-
skano kolejng CR za pomoca reindukcji [68]. Nie ma
rekomendacji dotyczacych wyboru chemioterapii
reindukujacej. WiekszoS¢ chorych ze wznowa po
przeszczepieniu krwiotworczych komorek macie-
rzystych jest kwalifikowana do allo-HSCT-RIC.

Skuteczno$§¢ DLI w leczeniu wznowy AML
oceniano w badaniach prospektywnych i retrospek-
tywnych. Odpowiedz na leczenie uzyskuje sie u 26—
-40% pacjentow [69, 70]. Wydaje sie, ze korzySci
z DLI sa najwieksze, gdy jest proponowana chorym

bez niekorzystnych zmian cytogenetycznych, z matg
masg guza w okresie nawrotu 1 z remisja utrzymu-
jaca sie w okresie DLI. W ostatnim czasie propo-
nuje sie zastosowanie azacytydyny, w skojarzeniu
lub bez DLI. Azacytydyna indukuje r6znicowanie
komorek biataczkowych oraz zwieksza ekspresje
antygenow HLA-DR i prawdopodobnie innych an-
tygenow bialaczkowych, co moze nasilaé efekt GvL.
Wstepne obserwacje w matych grupach chorych sg
zachecajace, a strategie te mozna takze wykorzy-
sta¢ w zapobieganiu wznowie bialaczki [71].

Wiele nadziei wigze sie z nowymi metodami
immunoterapii, takimi jak: infuzja adoptywna cyto-
toksycznych limfocytow T dawcy skierowanych
przeciw antygenom zwigzanym z komorkami bia-
taczkowymi, infuzja komorek NK, zastosowanie
cytokin 1 przeciwcial monoklonalnych, generacja
szczepionek przeciwbialaczkowych. Te 1 inne no-
watorskie metody mogg znalez¢ zastosowanie za-
rowno w leczeniu nawrotow biataczki, jak 1 zapobie-
ganiu im. Istotne znaczenie ma w tym przypadku
monitorowanie minimalnej choroby resztkowej, chi-
meryzmu molekularnego 1 odpowiedzi immunolo-
gicznej wobec biataczki [13, 72].

Podsumowanie

Postep, jaki sie dokonal w rozumieniu biologii
AML, pozwala na coraz bardziej precyzyjng straty-
fikacje rokowniczg 1 terapeutyczna chorych. Doty-
czy to zwlaszcza kwalifikacji do allo-HSCT, ktora
jest obecnie optymalng metodg leczenia pacjentow
z grupy cechujacej sie niekorzystnym rokowaniem.
Obserwuje sie staly wzrost liczby transplantacji
w tym wskazaniu i coraz wieksza dostepnoSc pro-
cedury, a dzieki postepowi w zakresie techniki
transplantacyjnej i leczenia wspomagajacego popra-
wiaja sie rowniez wyniki samego zabiegu przeszcze-
pienia. Dazy sie do opracowania terapii mato tok-
sycznej, a skutecznej u pacjentéw w starszym
wieku 1z zaawansowana postacig choroby. Wiele na-
dziei budzi rozwijajaca sie dziedzina immunotera-
pii okolotransplantacyjnej, ktorej giownym celem
jest zapobieganie nawrotom choroby i leczenie ich.
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