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Streszczenie

Przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych jest uznang metodq leczenia dorostych
chorych na ostrq bialaczke limfoblastyczng (ALL). Allogeniczne przeszczepienie krwiotwor-
czych komorek macierzystych (allo-HSCT) od zgodnego w zakresie ludzkich antygenow leuko-
cytarnmych rvodzenstwa bgdz dobranego dawcy niespokrewnionego nalezy rozwazac u wszystkich
chorych z pierwotnie oporng i nawrotowq postaciq ALL, a u pacjentow z ALL z obecnoscig
chromosomu Filadelfia — takze w pierwszej caltkowitej remisji. U pozostalych pacjentow
wskazania do allo-HSCT w leczeniu pierwszoliniowym powinny byc zindywidualizowane
1 nalezy w nich uwzglednic status minimalnej choroby resztkowej (MRD). W ramach procedury
preferuje sie wykorzystanie szpiku kostnego jako zZrodla komorek krwiotworczych, a napromie-
niania calego ciala — jako przygotowania. Przeszczepienia ze zredukowanq intensywnosciq
mozna rozwazyc u chorych ze starszych grup wiekowych, nickwalifikujqcych sie do protokotow
mieloablacyjnych. Rola autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych
wymaga weryfikacji w dalszych badaniach klinicznych. Procedura ta powinna byc zastrzezona
dla chorych, u ktorych wynik badania na obecnos¢ MRD byt ujemny.

Stowa kluczowe: przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych, ostra biataczka
limfoblastyczna, wskazania
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Abstract

Hematopoietic stem cell transplantation is well recognized treatment option for adults with
acute lymphoblastic leukemia (ALL). Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-
-HSCT) from either human leukocyte antigen-identical sibling or human leukocyte antigen-
-matched unrelated donor should be considered for all patients with primary induction failure
or relapse while in case of Philadelphia-positive ALL in first complete remission. In remaining
cases the indications for allo-HSCT should be individualized taking into account the status of
minimal residual disease (MRD). Bone marrow is preferable source of stem cells for allo-
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-HSCT. Conditioning regimen should be based on total body irradiation. Allo-HSCT with
reduced intensity conditioning may be considered for elderly patients ineligible for myeloablative
regimens. The role of autologous hematopoietic stem cell transplantation requirves verification
on further prospective trials. This procedure should be restricted to patients with the negative

MRD status.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, acute lymphoblastic leukemia, indications

Wprowadzenie

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, acute
lymphoblastic leukemia) jest najczestszym nowotwo-
rem wieku dzieciecego. U doroslych najwieksza
zapadalno§¢ odnotowuje sie w trzeciej dekadzie
zycia, za$ drugi szczyt zachorowan wystepuje po
60. roku zycia. Ostra biataczka limfoblastyczna to
choroba chemiowrazliwa, a remisje catkowita (CR,
complete remission) uzyskuje sie obecnie u okoto
90% dorostych. Niestety, u znacznego odsetka cho-
rych dochodzi do nawrotu, w zwigzku z czym praw-
dopodobienstwo przezycia wolnego od choroby
(DFS, disease-free survival) w wieloletniej perspek-
tywie nie przekracza 50%. Zapobieganie nawroto-
wi polega na stosowaniu intensywnej chemiotera-
pii konsolidujacej, obejmujacej podawanie miedzy
innymi duzych dawek metotreksatu i arabinozydu
cytozyny. Leczenie pokonsolidacyjne moze mieé
charakter chemioterapii podtrzymujacej; moze tez
obejmowac terapie w dawkach mieloablacyjnych
wspomagana allogenicznym (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) lub autolo-
gicznym przeszczepieniem krwiotworczych komo-
rek macierzystych (auto-HSCT, autologous hema-
topoietic stem cell transplantation). Wybor postepo-
wania jest podyktowany szacowanym ryzykiem
nawrotu. Spo$rod czynnikow ryzyka, tradycyjnie,
wyroznia sie: wiek powyzej 35 lat, wysoka wyjs-
ciowa leukocytoze (> 30 G/I dla ALL z linii B
1> 100 G/1dla ALL z linii T), niekorzystny podtyp
immunologiczny (pro-B, early-T, mature-T) oraz
obecno$¢ aberracji chromosomowych, a zwlaszcza
translokacji t(9;22), zwanej chromosomem Filadel-
fia (Ph, Philadelphia), i translokacji t(4;11). Czyn-
nikiem obcigzajacym rokowanie jest tez, stwierdzo-
na empirycznie, mata wrazliwoS$¢ na chemioterapie,
wyrazajaca sie konieczno$cig zastosowania dwoch
lub wiecej kurs6w indukcji w celu uzyskania CR [1].
Zastosowanie bardziej czulych narzedzi, takich jak
wykrywanie fenotypow aberrantnych metoda cyto-
metrii przeplywowej czy specyficznych rearanzacji
genow kodujacych Ig/TCR lub genéw fuzyjnych
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metoda polimerazowej reakcji fancuchowej (PCR,
polymerase chain reaction), pozwala na ocene odpo-
wiedzi na poziomie minimalnej choroby resztkowe;j
(MRD, minimal residual disease). W badaniach Pol-
skiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG, Polish Adult Leukemia Group) 1 innych grup
roboczych wykazano jednoznacznie, ze obecno$¢
MRD po indukeji i w dalszych etapach leczenia jest
waznym czynnikiem prognostycznym, pozwalajacym
przewidywa¢ nawrdt choroby [2-4]. WartoS$¢ tego
czynnika jest niezalezna 1 wieksza od wymienionych
uprzednio cech Kklinicznych.

Allo-HSCT w opornych i nawrotowych
postaciach ALL

Pierwsza probe zastosowania allo-HSCT w le-
czeniu chorego na ALL opisali w 1965 roku Mathe
1 wsp. [5]. Pacjentem byt 26-letni lekarz, u ktorego
w 1961 roku rozpoczeto leczenie indukujace, opar-
te na monoterapii kortyzonem, co pozwolilo uzyskac
CR. Jako konsolidacje zastosowano merkaptopury-
ne. Po roku od rozpoznania doszio do nawrotu opor-
nego na kolejne linie reindukcji, polegajace na sto-
sowaniu winkrystyny i kortyzonu. Ze wzgledu na
wtorng oporno$¢ chorego zakwalifikowano do allo-
-HSCT. Zidentyfikowano szeScioro potencjalnych
dawcow rodzinnych, tj. rodzicéw 1 czworo rodzen-
stwa, przy czym podstawa doboru byly badania se-
rologiczne grup krwi oraz ,,testy eliminacji wszcze-
pow skornych”. Leczenie mieloablacyjne obejmo-
walo zastosowanie napromieniania calego ciala
(TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z duzy-
mi dawkami azatiopryny. Przeszczepiono po 330 ml
szpiku od kazdego z dawcow (tacznie 2 1). Protokot
immunosupresji polegal na stosowaniu kwasu
g-aminokapronowego. Uzyskano wszczep, po ktorym
wystapily objawy ostrej choroby przeszczep prze-
ciw gospodarzowi (GVHD, graft versus host disease),
skutecznie leczonej kortyzonem. W +60. dobie
stwierdzono calkowita remisje cytogenetycznag
z pelnym chimeryzmem, przy czym na podstawie
testow implantow skornych wykazano, ze wszczepil
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sie material tylko od jednego dawcy. W kolejnych
miesiacach stosowano infuzje limfocytow od tego
dawcy, by zapobiec nawrotowi. Po 12 miesigcach
pacjent zyl w CR. Powyzsza obserwacja byta pierw-
szym dowodem wskazujacym na mozliwo$¢ wyle-
czenia chorego na ALL dzieki zastosowaniu allo-
-HSCT, przy czym efekt terapeutyczny w zalozeniu
byt oparty nie tylko na przygotowaniu mieloablacyj-
nym, ale rowniez na reakcji immunologicznej o cha-
rakterze przeszczep przeciw biataczce (GvL, graft
versus leukemia).

Znaczenie reakcji GvL u chorych na ALL udo-
kumentowano w wielu analizach, w ktorych wyka-
zano silny zwigzek miedzy wystapieniem ostrej badz
przewleklej GvHD i prawdopodobienstwem DFS,
aw szczegolnoSci ryzykiem nawrotu [6-11]. Zarow-
no ostra, jak i przewlekta GvHD, poprzez towarzy-
szacy efekt GvL, przyczynia sie do obnizenia ryzy-
ka nawrotu. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze ALL
jest chorobg o bardzo duzej dynamice, natomiast
procesy immunologiczne zaangazowane w reakcje
GvL wymagaja odpowiedniego czasu. Mozna wiec
przypuszczac, ze efekt GvL jest klinicznie istotny
giownie u chorych z mala masa nowotworu, tj.
z obecno$cig biataczki na poziomie MRD.

W latach 70. 1 80. ubiegtego wieku allo-HSCT
stosowano giownie w leczeniu chorych, u ktérych
chemioterapia w dawkach konwencjonalnych nie
pozwolila na uzyskanie wyleczenia, tj. u pacjentow
z pierwotna badZ wtorng opornoscia oraz w przy-
padkach nawrotowych, po uzyskaniu drugiej lub
kolejnej CR. W pierwszym zbiorczym raporcie Tho-
masa 1 wsp. [12] w populacji 46 chorych poddanych
allo-HSCT uzyskano prawdopodobienstwo catkowi-
tego przezycia (OS, overall survival) wynoszace nie-
speina 20% po 4 latach. Oznaczalo to, z jednej stro-
ny, ze allo-HSCT stanowi dla tych chorych jedyna
opcje dajaca szanse wyleczenia, a z drugiej, ze szan-
sa ta dotyczy tylko 1/5 pacjentow.

Wspolczesnie zaawansowane stadium choroby
jest uwazane za glowny czynnik ryzyka niepowodze-
nia allo-HSCT [13]. Prawdopodobienstwo OS po trans-
plantacji wykonanej w drugiej lub kolejnej CR, wedlug
danych rejestrowych, wynosi 27%, a w przypadku
braku remisji nie przekracza 15% [13, 14]. Zatem
w kazdym przypadku nawrotu celowe jest zastosowa-
nie leczenia ratunkowego, zmierzajacego do zmniej-
szenia masy nowotworu przed allo-HSCT, a optymal-
nie — do uzyskania CR. Pomostem do transplantacji
moga by¢ terapie z zastosowaniem nowych lekow,
takich jak nelarabina w przypadku ALL z linii T czy
blinatumomab w przypadku ALL z linii B [15, 16].

W przypadku transplantacji wykonywanych
u pacjentow z czynng chorobg stosunkowo najlep-

sze wyniki uzyskuje sie przy pierwotnej opornosci,
gorsze — W pierwszym nawrocie, a najgorsze —
w drugim lub kolejnym nawrocie [13]. Przy braku
dawcy rodzinnego jako rownowazne nalezy rozwa-
zaC przeszczepienie od dawcy niespokrewnionego
dobranego w zakresie ludzkich antygenow leuko-
cytarnych (HLA, human leukocyte antigens) glow-
nego uktadu zgodnosci tkankowej [17, 18]. Porow-
nywalne wyniki raportowano rowniez w odniesie-
niu do przeszczepienia krwi pepowinowej [Rocha V.,
komunikat ustny]. U pacjentow ze starszych grup
wiekowych oraz z istotnymi schorzeniami wspotist-
niejacymi mozna rozwazy¢ allo-HSCT ze zreduko-
wanym kondycjonowaniem (RIC, reduced intensity
conditioning), przy czym zachecajace wyniki odno-
towano wylacznie w przypadku ALL Ph+ [19].

Prospektywne badania dotyczace
stosowania allo-HSCT i auto-HSCT
w porownaniu z chemioterapia

Skutecznosc allo-HSCT jako leczenia ratunko-
wego sklonila badaczy do wiaczenia tej procedury
do algorytmu leczenia pierwszoliniowego, a wiec po
lub zamiast konsolidacji u chorych w pierwszej CR.
W wielu prospektywnych badaniach, obejmujacych
badz nieselekcjonowana populacje chorych, badz
wybiorczo pacjentow z grupy duzego ryzyka nawro-
tu, porownywano allo-HSCT z chemioterapig pod-
trzymujaca i/lub auto-HSCT (tab. 1). Wybor opcji
terapeutycznej byl podyktowany faktem istnienia
zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego. Ran-
domizacja miala wiec charakter genetyczny, a ana-
liza statystyczna byla oparta na zasadzie intencji
wyleczenia. Wyniki tych badan, zestawione w ta-
beli 1, byly sprzeczne, a ich interpretacja — kon-
trowersyjna. Podstawowy problem stanowila zr6z-
nicowana faktyczna czesto§¢ wykonywania allo-
-HSCT u chorych majacych dawce. CzeS¢é pacjentow
nie wyrazala zgody na transplantacje, a u czeSci
przeprowadzenie procedury bylo niemozliwe ze
wzgledu na wystepowanie schorzen wspolistniejacych
czy tez powiklan wczes$niej zastosowanej chemio-
terapii. Dodatkowo u niektorych chorych niemaja-
cych dawcy rodzinnego wykonywano transplanta-
cje od dawcow niespokrewnionych. Uwzgledniajac
powyzsze zastrzezenia, nalezy przyjac, ze moc sta-
tystyczna poszczegolnych badan moglia by¢ niewy-
starczajaca do rozstrzygniecia roli allo-HSCT 1 auto-
HSCT w leczeniu ALL w pierwszej CR.

W trzech badaniach — grupy japonskiej, hisz-
panskiej 1 EORTC (European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer) — nie wykazano
korzysci wynikajacej z posiadania dawcy rodzinnego,
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Tabela 1. Wyniki prospektywnych badan klinicznych, w ktérych porownywano allo-HSCT z chemioterapig i/lub

auto-HSCT, na podstawie randomizacji genetycznej

Table 1. Results of prospective clinical trials comparing the efficacy of allo-HSCT with chemotherapy and/or

auto-HSCT based on genetic randomization

Autor, badanie Populacja Poréwnanie n Wiek NRM DFS (o}
(lata)
Thomas i wsp., 2004 [20] HR Dawca(+) (allo-HSCT) 100 15-55 18% 47% 51%
LALA-94 Dawca(-): 159 15-55 7% 34% -
e auto-HSCT 70 15-55 0% 39% 44%
e CHT 59 15-55 7% 24% 35%
Takeuchi i wsp., 2002 [21] SR, HR Dawca(+) (allo-HSCT) 34  15-40 - - 46%
JALSG-93 Dawca(-) (auto-HSCT lub CHT) 108 15-40 - - 40%
Tanimoto M. i wsp., SR, HR Dawca(+) (allo-HSCT) 17  15-45 - - 1%
1998 [22] JALSG-90 Dawca(-) (CHT) 40  14-45 - - 30%
Hunault i wsp., 2004 [23] HR Dawca(+) (allo-HSCT) 41 15-50 15% 72% 75%
GOELALO2 Dawca(-) (auto-HSCT) 115 15-59 3% 33% 39%
Attal i wsp., 1995 [24] - Dawca(+) (allo-HSCT) 43 15-55 12% 71% -
BGMT Dawca(-) (auto-HSCT) 77 15-55 2% 30% -
Ribera i wsp., 2005 [25] HR Dawca(+) (allo-HSCT) 84  15-50 - 33% 35%
PETHEMA93 Daweca(-): 98 15-50 - 39% 44%
e auto-HSCT 50 15-50 - 35% 37%
e CHT 48  15-50 - 44% 50%
Labar i wsp., 2004 [26] SR, HR Dawca(+) (allo-HSCT) 68 15-50 24% 38% 41%
EORTC ALL-3 Dawca(-): 116 15-50 7% 37% 39%
e auto-HSCT 24 15-50 35% -
e CHT 11 15-50 35% -
Goldstone i wsp., 2008 [27]
ECOG MRC Ph(-) Dawca(+) (allo-HSCT) 443  15-55 36% HR - 41% HR
20% SR 62% SR
Dawca(-) 588 15-65 14% HR - 33% HR
7% SR 52% SR
auto-HSCT 220 15-65 16% - 31% HR
46% HR
CHT 215 15-65 8% - 37% HR
56% SR
Cornelissen i wsp., SR, HR Dawca(+) (allo-HSCT) 96 15-55 15% HR 50% HR 53% HR
2009 [28] HOVON 16% SR 69% SR 69% SR
Dawca(-) (auto-HSCT) 161 15-55 4% HR 35% HR 41% HR

2% SR 45% SR 49% SR

SR (standard risk) — grupa standardowego ryzyka; HR (high risk) — grupa duzego ryzyka; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allo-
geniczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszcze-
pienie krwiotworczych komérek macierzystych; CHT (conventional chemotherapy) — chemioterapia w dawkach konwencjonalnych

przy czym jedynie w badaniu hiszpanskim rekruto-
wano wylacznie chorych z grupy duzego ryzyka,
natomiast w pozostatych populacja byla nieselekcjo-
nowana [21, 25, 26]. W badaniach tych nie stwier-
dzono tez roznic miedzy auto-HSCT i chemiotera-
pia. Grupy chorych nie przekraczaty 200 osob.

Do badania grupy francuskiej LALA-94 wiaczo-
no wieksza liczbe pacjentow (facznie 259) obciazo-
nych duzym ryzykiem nawrotu, z wylaczeniem ALL
Ph+ [20]. Prawdopodobienstwo przezycia wolne-
go od biataczki (LFS, leukemia-free survival) po
5 latach bylo znamiennie wyzsze w przypadku cho-
rych majacych zgodnego w zakresie HLA dawce

rodzinnego (n = 100) 1 wyniosto 45%, w poré6wna-
niu z 23% u chorych niemajacych dawcy (n = 159).
W tej drugiej grupie stwierdzono tez tendencje do
wydluzenia LFS w grupie poddanej auto-HSCT
w poroéwnaniu z leczeniem podtrzymujacym (LFS po
5 latach: 25% v. 13%; p = 0,1), co wynikalo z mniej-
szej liczby péznych nawrotéw. Wyniki tego badania
stanowily podstawe do uznania allo-HSCT od dawcy
rodzinnego za standardowg metode leczenia doro-
stych chorych na ALL z grupy wysokiego ryzyka.
Odmienna od poprzednich byta konstrukcja
badania MRC UKALL XII/ECOG 2993 [27]. Rekru-
towano do niego wszystkich chorych, tj. z grup
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standardowego 1 wysokiego ryzyka. Allogeniczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzy-
stych wykonywano wczes$nie, tj. mozliwie szybko po
uzyskaniu CR. Analogicznie, u chorych niemajacych
dawcy, auto-HSCT przeprowadzano zamiast terapii
konsolidujacej, a grupe te porownywano z grupa
poddang konwencjonalnemu leczeniu konsoliduja-
cemu 1 podtrzymujacemu. W analizie obejmujacej
1031 chorych z ALL Ph- wykazano znamienna prze-
wage w odniesieniu do prawdopodobienstwa OS na
korzy$¢ pacjentow majacych dawce (53% v. 45% po
5 latach). Przewaga ta, co interesujace, byta widocz-
na przede wszystkim w grupie standardowego, a nie
wysokiego ryzyka. Wérdod chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka korzy$ci wynikajace z mniejszego
prawdopodobienstwa nawrotu byly kompensowane
duza $miertelnoS$cig niezwigzang z nawrotem
(NRM, non-relapse mortality), siegajaca 39% po
2 latach. Z kolei wérod pacjentow niemajacych daw-
cy, w grupie poddanej auto-HSCT, prawdopodobien-
stwo przezycia bylo znamiennie nizsze w porowna-
niu z chemioterapia konsolidujaca 1 podtrzymujaca
(37% v. 46% po 5 latach). Autorzy badania MRC
UKALL XII/ ECOG 2993 wnioskowali, ze u wszyst-
kich chorych na ALL, a zwlaszcza w grupie stan-
dardowego ryzyka, nalezy rozwazac allo-HSCT
w pierwszej CR, a auto-HSCT nie mozna stosowaé
w miejsce konsolidacji.

W wielu innych badaniach bezposrednio porow-
nywano wyniki allo-HSCT i auto-HSCT, wskazujac
na przewage allo-HSCT w odniesieniu do DFS1 OS,
przy czym w roznych analizach przewaga ta doty-
czyla albo chorych z grupy standardowego ryzyka,
albo z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tab. 1) [23,
24, 28].

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie wyzej wymie-
nione badania przeprowadzono przed era rutynowe-
go monitorowania MRD. Ryzyko nawrotu byto wiec
szacowane na podstawie wystepowanie konwencjo-
nalnych czynnikoéw ryzyka, ktorych znaczenie
w ostatnich latach, w kontek$cie MRD, jest kwe-
stionowane. Bassan 1 wsp. [29] przeprowadzili pro-
spektywne badanie, w ktorym do allo-HSCT kwali-
fikowano wylacznie pacjentow z wykrywalng MRD
w trakcie lub po konsolidacji oraz chorych z ALL
Ph+ lub obecnos$cig t(4;11). Wykazano, ze u pozo-
stalych pacjentow obecno$¢ innych czynnikéw ry-
zyka nie wplywata na rokowanie, a prawdopodobien-
stwo DFS po 5 latach siegato 72%. Wyniki te suge-
rowaly, ze podstawa decyzji dotyczacej wykonania
allo-HSCT moze by¢ wylacznie analiza MRD. Wy-
jatek stanowia chorzy z ALL Ph+, w odniesieniu
do nich w kazdym przypadku nalezy dazy¢ do identy-
fikacji dawcy 1 wykonania transplantacji. Wiaczenie

do terapii pierwszoliniowe]j inhibitoréw kinazy ty-
rozynowej pozwolilo zwiekszy¢ w tej grupie cho-
rych odsetek CR i1 wydiuzy¢ DFS. U wiekszoSci
pacjentéow dochodzi jednak do wytworzenia wtor-
nej opornosci i nawrotu [30].

W dotychczasowych badaniach prospektyw-
nych nie rozstrzygnieto ostatecznie roli auto-HSCT.
Wiadomo, ze nie powinno sie go stosowaé w miej-
sce konsolidacji, lecz raczej jako intensyfikacje ca-
tego procesu chemioterapii. W tym przypadku istot-
ne znaczenie ma réwniez poziom MRD. W wielo-
oSrodkowej analizie europejskiej w przypadku, gdy
wynosit on mniej niz 107, prawdopodobiefstwo DFS
po 5 latach byto rowne 57%, w poréwnaniu z zaled-
wie 17% w przypadku, gdy MRD wykrywano na
poziomie powyzej 10™ [31]. Wyniki retrospektyw-
nej analizy Srodkowo-Wschodnio Europejskiej Gru-
py Biataczkowej wskazuja, ze LFS po auto-HSCT
mozna wydiuzy¢, stosujac leczenie podtrzymujace
[Giebel S i wsp., dane niepublikowane]. Dane po-
chodzace od innych grup roboczych wskazuja, ze
leczenie to moze by¢ oparte na stosowaniu meto-
treksatu 1 merkaptopuryny [32]. Autologiczne prze-
szczepienie krwiotworczych komoérek macierzy-
stych mozna wiec rozwazy¢ jako opcje u chorych
z bardzo dobrg odpowiedzig na poziomie MRD. Jej
warto$¢ wymaga jednak potwierdzenia w prospek-
tywnych badaniach klinicznych.

Podsumowujac, wskazania do HSCT u chorych
na ALL w pierwszej CR powinny by¢ rozwazane
indywidualnie. R6znia sie one w poszczegblnych
grupach roboczych, co wybiorczo przedstawiono
w tabeli 2.

Procedura allo-HSCT
— aspekty praktyczne

Znaczenie rodzaju dawcy

Wspolczesnie w przypadku wiekszosci chorych
nie udaje sie zidentyfikowac zgodnego w zakresie
HLA dawcy rodzinnego. Z kolei szansa na znalezie-
nie zgodnego dawcy niespokrewnionego przekracza
70%. Porownanie wynikow allo-HSCT od dawcy
rodzinnego 1 niespokrewnionego bylo, jak dotad,
przedmiotem dwoch retrospektywnych opracowan,
obejmujacych wybiorczo populacje chorych na ALL
w pierwszej CR. Wyniki badania skandynawskiego
w odniesieniu do LFS po 5 latach byty porownywal-
ne — wynosito ono 41% w przypadku przeszcze-
pow rodzinnych 1 43% w przypadku przeszczepow
od dawcow niespokrewnionych [6]. Giowng przy-
czyna niepowodzenia byla NRM siegajaca, niezalez-
nie od rodzaju dawcy, 40%. W przedstawionym ba-
daniu analizowano wyniki transplantacji wykona-
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Tabela 2. Wskazania do allo-HSCT i auto-HSCT w pierwszej CR w ramach aktualnych badz planowanych pro-
tokotow europejskich grup roboczych (na podstawie materiatéw z konferencji HSCT for Adult Acute Lympho-
blastic Leukemia. Current Practice and Future Perspectives, Warszawa 19.11.2011)

Table 2. Indications for allo-HSCT and auto-HSCT in first CR according to current or planned protocols of Eu-
ropean study groups (based on materials from the symposium ,,HSCT for Adult Acute Lymphoblastic Leuke-
mia. Current Practice and Future Perspectives”, Warsaw 19.11.2011)

Grupa robocza/protokét allo-HSCT w pierwszej CR

auto-HSCT

MRD = 107 w dniu +33.
MRD = 107 w dniu +78.

GIMEMA (Wtochy)
LAL-1308
LAL-1509

t(4;11), 1(9;22)
GMALL (Niemcy) MRD(+) po indukcji, konsolidacji

07/2003

Immunofenotyp: early-T, mature-

Immunofenotyp: T, Pro-B + WBC = 100 x 10%I

Gdy wskazania do allo-HSCT,

T, Pro-B brak dawcy i MRD(-) przed HSCT

WBC = 30 x 10%l dla ALL z linii B

t(4;11), 1(9;22)

NILG (Wtochy)
10/2007

Immunofenotyp: early-T, mature-
WBC = 100 x 10%I dla ALL z linii T

T

t(4;11), 1(9;22), -7, +8, del6q, niska

hipodiploidia/prawie triploidia,

t(8;14), kariotyp ztozony
PALG (Polska) MRD = 107 po indukgji
ALL6
1(9;22)

UK ALL (Wielka Brytania)

MRD = 10 w trakcie i/lub po konsolidagji

MRD(+) po dwdch kursach chemioterapii

MRD < 107 po indukcji MRD

MRD < 10™* w trakcie i po konsolidagji
Bez wzgledu na posiadanie dawcy

WBC = 100 x 10%I dla ALL z linii T, = 30 x 107

dla ALL z linii B
Wiek > 35 lat
t(9;22)

allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych; auto-HSCT (autologous
hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych; CR (complete remission) — remisja catkowita;

MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa

nych w latach 1990-2002. Nowsze dane z rejestru
EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) wskazuja na tendencje do obniza-
nia sie ryzyka NRM, ktore obecnie w przypadku
allo-HSCT od dawcéw rodzinnych wynosi 15% [33].
Identyczne wyniki dla allo-HSCT od dawcoéw rodzin-
nych i niespokrewnionych (OS = 57%) przedsta-
wilta niedawno réwniez grupa japonska [17].

W przypadku braku zgodnego w zakresie HLA
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego alterna-
tywa jest przeszczepienie od dawcy haploidentycz-
nego. W tym zakresie proponowane sg rozne opcje,
w tym obejmujace przeszczepienie komorek z krwi
obwodowej poddanych selekcji pozytywnej CD34+,
przeszczepienie nieselekcjonowanych komorek
szpikowych z nastepczym podaniem duzych dawek
cyklofosfamidu czy tez szpiku, poprzedzone zasto-
sowaniem czynnika wzrostu stymulujacego tworze-
nie kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte colo-
ny-stimulating factor) z immunosupresjg opartg na
stosowaniu baziliksymabu [34-37]. Wybor optymal-
nej metody wymaga dalszej oceny w badaniach pro-
spektywnych.
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Znaczenie zrodia komorek krwiotworczych

W ostatniej dekadzie najczeSciej wykorzysty-
wanym zrodiem komorek krwiotworczych do allo-
-HSCT jest krew obwodowa po stymulacji G-CSF
[38]. Nie ma jednak dowodow wskazujacych na prze-
wage tego zrodla nad szpikiem kostnym. Przeciw-
nie, retrospektywne analizy danych rejestrowych
sugeruja porownywalne lub gorsze wyniki w przy-
padku przeszczepienia komorek z krwi obwodowe;j
[6, 34, 39]. W retrospektywnym badaniu dotyczacym
dzieci przeszczepianie krwi obwodowe] wigzalo sie
ze znamiennie mniejszym prawdopodobienstwem
OS 1 DFS niz przeszczepienie szpiku [40].

Przeszczepianie komorek z krwi obwodowej
wigze sie ze znamiennie wyzszym ryzykiem wysta-
pienia przewlekiej GvHD 1, co za tym idzie, koniecz-
noScig dluzszego stosowania lekow immunosupre-
syjnych [40]. Uwzgledniajac negatywny wplyw
przewleklej GVHD na jakoS¢ zycia, przy braku da-
nych wskazujacych na poprawe DFS, nalezy uznac,
ze krew obwodowa nie jest optymalnym zrodiem
krwiotworczych komoérek macierzystych do allo-
-HSCT u chorych na ALL.
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Cenng alternatywa wydaje sie wykorzystanie
krwi pepowinowej, ktére w pojedynczych analizach
retrospektywnych pozwalalo na uzyskanie wynikow
porownywalnych z wynikami przeszczepienia
szpiku [41].

Znaczenie leczenia kondycjonujacego

Przygotowanie do allo-HSCT moze mie¢ cha-
rakter mieloablacyjny badz niemieloablacyjny (RIC).
W obu przypadkach giowny efekt moze zalezec od
napromieniania badZ chemioterapii. U dorostych
chorych na ALL poddanych allo-HSCT nie przepro-
wadzono dotad prospektywnego badania, w ktorym
poréwnano by skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo obu
opcji. Wyniki analiz retrospektywnych danych
zrejestru EBMT wskazuja jednak na przewage TBI
w skojarzeniu z cyklofosfamidem nad przygotowa-
niem opartym na busulfanie z cyklofosfamidem
[6, 42]. Znamienna przewage TBI nad busulfanem
w odniesieniu do LFS wykazano rowniez w retro-
spektywnej analizie danych dotyczacych dzieci [43].
Wsrod dzieci przeprowadzono ponadto pojedyncze
randomizowane badanie, w ktorym poréwnano TBI
w skojarzeniu z cyklofosfamidem 1 etopozydem
z podobng kombinacja opartg na busulfanie [44]. Za-
stosowanie TBI wigzalo sie ze znamiennie wiek-
szym prawdopodobienstwem DFS. Interpretacja
powyzszych analiz wymaga jednak ostroznosci, po-
niewaz busulfan we wszystkich badaniach stosowa-
no w formie doustnej. W obecnej dekadzie dostep-
na stala sie forma dozylna, cechujaca sie bardziej
przewidywalng farmakokinetyka. Ocena jej skutecz-
nosci u chorych na ALL nie byta do tej pory przed-
miotem analiz. Takze w odniesieniu do TBI nalezy
zaznaczyC, ze metoda ta cechuje sie duza hetero-
gennoScia, a zmienno$¢ dotyczy lacznej dawki na-
promieniania, sposobow frakcjonowania oraz stoso-
wania ostony narzadéw krytycznych. Jakkolwiek
w wiekszoSci opracowan stosowano dawke 12 Gy,
to wybor optymalnej metody nie zostal do tej pory
okreslony.

Rokowanie u chorych na ALL w starszych gru-
pach wiekowych, a wiec u pacjentéw niekwalifikuja-
cych sie do allo-HSCT z przygotowaniem mieloabla-
cyjnym, jest szczegolnie zle. Dlatego w tej populacji
rozwaza sie przeszczepienie z przygotowaniem
o zredukowanej intensywnos$ci. Wyniki RIC allo-
-HSCT u chorych na ALL bytly, jak dotad, przedmio-
tem jednego duzego, retrospektywnego opracowa-
nia [45]. Prawdopodobienistwo DFS po 2 latach
w grupie 128 chorych w CR, z mediang wieku rowng
56 lat, wyniosto 32%, a prawdopodobienstwo OS —
48%. Ryzyko nawrotu bylo znamiennie wyzsze przy

braku przewlektej GvHD. Wyniki poréwnano z allo-
-HSCT z przygotowaniem mieloablacyjnym w ana-
logicznej grupie wiekowej, nie stwierdzajac istot-
nych réznic w odniesieniu do czasu przezycia.

Podsumowanie

1. U wszystkich chorych z pierwotnie oporng
1 nawrotowa postaciag ALL nalezy dazyc¢ do wy-
konania allo-HSCT od dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego.

2.  Wskazania do allo-HSCT u chorych w pierw-
szej CR powinny by¢ zindywidualizowane 1 na-
lezy w nich uwzglednié¢ analize czynnikow ry-
zyka, sposrod ktorych najistotniejsze sa obec-
no$¢ t(9;22) 1 ocena remisji na poziomie MRD.

3. Wyniki allo-HSCT od zgodnego w zakresie
HLA dawcy rodzinnego i niespokrewnionego
sa porownywalne.

4. Szpik jest preferowanym zrodiem komorek
krwiotworczych do allo-HSCT.

5. Preferowanym sposobem przygotowania mie-
loablacyjnego s protokoty oparte na TBI.

6. Rola auto-HSCT wymaga weryfikacji w dal-
szych badaniach klinicznych. Procedura ta po-
winna by¢ zastrzezona dla chorych z ujemnym
wynikiem MRD.
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