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Streszczenie
Spośród nowotworów mieloproliferacyjnych Ph-ujemnych najczęstszym wskazaniem do przeszcze-
pienia allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT) jest mielofibroza. Ze 
względu na duże ryzyko procedury do allo-HSCT kwalifikuje się pacjentów, u których przewi-
dywany czas przeżycia jest krótszy niż 5 lat, a zatem chorych obciążonych ryzykiem pośrednim-2  
i wysokim według IPSS, DIPSS i DIPSS Plus. W ostatnim czasie podkreśla się potrzebę wyod-
rębnienia z grupy cechującej się ryzykiem pośrednim-1 pacjentów o gorszym rokowaniu, u których 
należałoby rozważyć wskazania do allo-HSCT. Do tej grupy, według zaleceń ELN/EBMT z 2015 
roku, należą pacjenci wymagający przetoczeń koncentratów krwinek czerwonych, z więcej niż 2% 
blastów we krwi obwodowej i/lub niekorzystnym kariotypem. Przy kwalifikacji do przeszczepienia 
należy także uwzględniać niekorzystne molekularne czynniki ryzyka, takie jak tak zwana potrójna 
negatywność (nieobecność mutacji JAK, CALR i MPL) oraz obecność mutacji ASXL1. W ostatnich 
latach liczba allo-HSCT u chorych na MF istotnie wzrosła w związku z rozpowszechnieniem prze-
szczepień poprzedzonych kondycjonowaniem o zredukowanej intensywności, a także przeszczepień 
od dawców alternatywnych (krew pępowinowa, dawcy haploidentyczni). Brakuje prospektywnych, 
randomizowanych badań, w których porównano by skuteczność procedury w zależności od rodzaju 
kondycjonowania i doboru dawcy.
Słowa kluczowe: mielofibroza, transplantacja, przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych 
komórek macierzystych (allo-HSCT), kondycjonowanie o zredukowanej intensywności (RIC), 
kondycjonowanie mieloablacyjne (MAC), ruksolitynib
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Abstract
Within Ph-negative myeloproliferative types of cancer, myelofibrosis is the most frequent indication 
for performing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). Because this is 
a high-risk procedure, only those patients with a predicted overall survival below 5 years become 
eligible, as well as those of intermediate-2 or high disease risk; as defined by the IPSS, DIPSS and 
DIPSS Plus prognostic indices. It has however recently been recognised that patients with a poor 
prognosis, who belong to the intermediate-1 disease risk group, need to be distinguished and also 
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considered for allo-HSCT. According to ELN/EBMT recommendations from 2015, this group 
should include patients requiring red blood cell concentrate transfusions who have more than 2% 
blasts in the circulation and/or an adverse karyotype. When qualifying patients for transplanta-
tion, consideration should also be given to adverse molecular risk factors such as the so-called 
triple negativity (absence of JAK, CALR and MPL mutations) and the presence of ASXL1 muta-
tion. Over recent years, the number of allo-HSCT performed on patients with MF has significantly 
risen because the number of transplantations using reduced-intensity conditioning regimens has 
increased, together with those from unrelated donors (cord blood, haploidentical donors). There is  
a lack of randomised studies comparing the effectiveness of this transplantation procedure accord-
ing to the types of conditioning and donor selection.
Key words: myelofibrosis, transplantation, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
(allo-HSCT), transplantation, reduced-intensity conditioning (RIC), myeloablative conditioning 
(MAC), ruxolitinib

Hematologia 2017; 8, 2: 132–143

Wprowadzenie

Mielofibroza (MF, myelofibrosis) należy do 
nowotworów mieloproliferacyjnych (MPN, mye-
loproliferative neoplasm) BCR-ABL1-ujemnych. 
Może się rozwijać de novo jako pierwotna mielo-
fibroza (PMF, primary myelofibrosis) lub wtórnie 
jako progresja czerwienicy prawdziwej (post-PV 
MF, post-policythemia vera myelofibrosis) lub nad-
płytkowości samoistnej (post-ET MF, post-essential 
thrombocythemia) [1]. Charakteryzuje się klonalną 
proliferacją komórek mieloidalnych prowadzącą do 
zwiększonego uwalniania cytokin, reaktywnego 
włóknienia szpiku z osteosklerozą, hematopoezy 
pozaszpikowej. Zapadalność na PMF wynosi od 0,5 
do 1,5/100 000 mieszkańców/rok. W porównaniu 
z innymi MPN BCR-ABL1-ujemnymi — ET i PV 
— w MF obserwuje się wyższe ryzyko transfor-
macji do ostrej białaczki szpikowej (AML, acute 
myeloid leukemia) oraz krótsze okresy przeżycia 
(OS, overall survival) [2–5]. Szacowany średni 
OS pacjentów z MF wynosi 6–7 lat; w populacji 
chorych obserwuje się zróżnicowane przeżycia 
od kilku miesięcy do wielu lat [2, 5, 6]. W grupie 
MPN chorobą o najcięższym przebiegu jest MF, 
dlatego przeszczepienie allogenicznych krwio-
twórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) 
ma usankcjonowaną pozycję w jej leczeniu. Jed-
nakże, z powodu wysokiej śmiertelności około-
przeszczepowej, allo-HSCT jest zarezerwowane 
dla pacjentów w zaawansowanych fazach choro-
by, z medianą czasu przeżycia poniżej 5 lat, czyli 
z grup pośredniego-2 i wysokiego ryzyka według 
skal prognostycznych IPSS (International Pro-
gnostic Scoring System), DIPSS (Dynamic IPSS), 

DIPSS Plus [1]. Mediana wieku w momencie roz-
poznania MF wynosi 65 lat. Dlatego wprowadzenie 
do leczenia schematów z kondycjonowaniem o zre-
dukowanej intensywności (RIC, reduced-intensity 
conditioning) umożliwiło szersze zastosowanie 
allo-HSCT w populacji osób starszych, bardziej 
obciążonych chorobami współistniejącymi. Jedno-
cześnie po dokonaniu optymalizacji postępowania 
zapobiegającego nawrotom MF po allo-HSCT, 
w tym wprowadzeniu ścisłego monitorowania 
molekularnego minimalnej choroby resztkowej 
(MRD, minimal residual disease) oraz infuzji lim-
focytów dawcy (DLI, donor lymphocyte infusion), 
uzyskano poprawę wyników leczenia. Ograni-
czenia w zastosowaniu allo-HSCT stanowią takie 
czynniki, jak wysokie ryzyko hepatotoksyczności 
oraz niewydolności przeszczepu (GF, graft failure), 
wynikające z obecności nadciśnienia wrotnego, 
masywnej splenomegalii czy włóknienia szpiku [1]. 
Nadal brakuje prospektywnych, randomizowanych 
badań, w ramach których porównano by allo-HSCT 
z leczeniem farmakologicznym, w tym inhibitorami 
JAK1/2, jak również badań służących porównaniu 
kondycjonowania mieloablacyjnego (MAC, myelo-
ablative conditioning) z RIC w tym wskazaniu [5].

Kwalifikacja do allo-HSCT

Skale prognostyczne IPSS,  
DIPSS, DIPSS Plus

Mielofibroza jest chorobą o heterogennym 
przebiegu, a prawdopodobieństwo OS różni się 
istotnie zależnie od zaawansowania choroby. Bar-
dzo ważne dla rokowania i właściwego leczenia 
pacjentów jest zakwalifikowanie do odpowiedniej 
grupy ryzyka. Powszechnie stosowanymi  skalami  
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prognostycznymi są IPSS oraz DIPSS, która 
uwzględnia te same parametry, jednak nie tylko 
w chwili rozpoznania, ale także w przebiegu cho-
roby [7–9]. Nowszą modyfikacją jest wskaźnik 
DIPSS Plus, uwzględniający dodatkowo: zależność 
od przetoczeń koncentratów krwinek czerwonych 
(kkcz), zmniejszoną liczbę płytek (PLT, platelets) 
oraz niekorzystny kariotyp (tj. kariotyp złożony, 
+8, –7/–7q, i(17p), –5/–5q, 12p–, inv (3), rearan-
żacje 11q23) [9]. Pacjenci są kwalifikowani do czte-
rech grup ryzyka — niskiego, pośredniego-1, poś-
redniego-2 oraz wysokiego, różniących się istotnie 
pod względem OS. Strategia leczenia MF zależy 
od stopnia zaawansowania choroby, tak zwana  
risk-adapted therapy.

Ze względu na duże ryzyko procedury (śmier-
telność okołoprzeszczepowa sięgająca 40%) do allo-
-HSCT kwalifikuje się pacjentów, u których przewi-
dywane OS jest krótsze niż 5 lat, a zatem chorych 
obciążonych ryzykiem pośrednim-2 i wysokim 
według IPSS i DIPSS [7–11]. Kröger i wsp. [12] 
przeprowadzili retrospektywną analizę obejmującą 
438 chorych na MF, w ramach której porównali OS 
pacjentów poddanych allo-HSCT i otrzymujących 
konwencjonalną terapię. Względne ryzyko zgonu 
u chorych poddanych allo-HSCT w porównaniu 
z terapią farmakologiczną wynosiło 5,6 (95-proc. 
przedział ufności [CI, confidence interval]; 1,7–19; 
p = 0,0051) u pacjentów z grupy niskiego ryzyka; 
1,6 (95% CI; 0,79–3,2; p = 0,19) w przypadku 
ryzyka pośredniego-1, 0,55 (95% CI; 0,36–0,83;  
p = 0,005) w przypadku ryzyka pośredniego-2  
i 0,37 (95% CI; 0,21–0,66; p = 0,0007) w odniesie-
niu do wysokiego. W analizie potwierdzono zatem 
korzyść odnoszoną przez pacjentów poddanych 
allo-HSCT z grup ryzyka pośredniego-2 i wyso-
kiego. Natomiast pacjenci z grupy ryzyka pośred-
niego-1 wymagają szczególnie wnikliwej oceny 
i uwzględnienia dodatkowych czynników ryzyka. 
Przeprowadzoną analizą objęto pacjentów poniżej 
65. roku życia, nieleczonych ruksolitynibem.

Należy podkreślić, że brakuje randomizowa-
nych badań, w których porównano by skuteczność 
terapii farmakologicznej z allo-HSCT.

Na podstawie przeglądu publikacji w MEDLI-
NE, EMBASE i PubMed (w okresie od 1999 do 31 
stycznia 2015 r.) oraz doniesień zjazdowych (ASH 
[American Society of Hematology], EHA [European 
Hematology Association], ASCO [American Society 
Of Clinical Oncology]) przez ekspertów ELN (Eu-
ropean LeukemiaNet) w porozumieniu z eksper-
tami EBMT (European Society of Blood and Bone 
Marrow Transplantation) dokonano analizy prac, 
w których oceniano wyniki allo-HSCT zarówno 

w PMF, jak i post-PV MF oraz post-ET MF. Wnioski 
opublikowano w 2015 roku jako zalecenia ELN/ 
/EBMT. Jako kandydaci do allo-HSCT powinni być 
rozważani wszyscy pacjenci obciążeni ryzykiem 
pośrednim-2 i wysokim według IPSS, DIPSS lub 
DIPSS+ w wieku poniżej 70 lat [5].

Markery molekularne
Odkrycie mutacji V617F eksonu 14 genu ki-

nazy tyrozynowej JAK2 w 2005 roku, stwierdzanej 
u około 50% pacjentów z MF, było początkiem 
poznania molekularnej patogenezy tej choroby 
[13]. Następnie zidentyfikowano mutację W515L/K 
w obrębie genu receptora dla trombopoetyny (MPL, 
myeloproliferative leukemia virus oncogene), która 
występuje u 5–10% chorych [14]. W 2013 roku dwie 
niezależne grupy badawcze opisały mutacje soma-
tyczne nowego onkogenu CALR (calreticulin), ko-
dującego białko (kalretikulinę), występujące u około 
80% pacjentów z PMF niebędących nosicielami 
mutacji JAK2 ani MPL [15–17]. Analiza przebiegu 
MF u pacjentów z obecnością mutacji CALR wyka-
zała, że w porównaniu z chorymi JAK(+) i MPL(+) 
charakteryzują się oni niższą leukocytozą, większą 
liczbą PLT, a ponadto istotnie dłuższe jest u nich OS. 
W przypadku MF szczególnie źle rokują pacjenci 
tak zwani potrójnie negatywni — z nieobecnością 
mutacji JAK, CALR i MPL. Istotnie skrócone jest 
u nich OS, a ryzyko transformacji blastycznej po-
zostaje zwiększone [18, 19].

Poza omówionymi zmianami genetycznymi 
w patogenezie PMF istotną rolę odgrywają mutacje 
genów zaangażowanych w mechanizmy epigene-
tyczne. Należą do nich mutacje genów biorących 
udział w procesach potranslacyjnej modyfikacji 
histonów (ASXL1, częstość 10–35%; EZH2, czę-
stość 7–10%), metylacji DNA (TET2, DNMT3A, 
IDH1/2), splicingu mRNA (SRFS2, SRF3B1) oraz 
procesach naprawy DNA (TP53) [20, 21]. Van-
nucchi i wsp. [20] ocenili wpływ mutacji ASXL1, 
SRSF2, EZH2, TET2, DNMT3A, CBL, IDH1, 
IDH2, MPL i JAK2 na przeżycie 898 pacjentów 
z PMF. Spośród badanych mutacji ASXL1, SRSF2 
i EZH2 wpływały negatywnie na OS, przy czym 
obecność mutacji ASXL1 wykazywała wpływ nie-
zależny od ryzyka według IPSS i DIPSS. Ponadto 
pacjentów z obecnością mutacji IDH1/2, SRSF2 
i ASXL1 cechowało zwiększone ryzyko transforma-
cji blastycznej. Guglielmelli i wsp. [21] stwierdzili, 
że obecność przynajmniej jednej mutacji spośród 
ASXL1, EZH2, SRSF2 i IDH1/2, czyli tak zwane 
wysokie ryzyko molekularne (HMR, high-molecular 
risk), wiąże się z krótszym OS i wyższym ryzkiem 
transformacji blastycznej. Największy odsetek cho-
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rych HMR był wśród pacjentów z wysokim IPSS  
(57,3%), ale również w grupie niskiego ryzyka 
według IPSS — u 21,1% chorych występowała co 
najmniej jedna z wymienionych mutacji, co istotnie 
pogarszało ich rokowanie [21]. Tefferi i wsp. [19] 
opracowali model prognostyczny oparty na obecnoś - 
ci mutacji CALR (korzystne rokowanie) i ASXL1 
(niekorzystny czynnik prognostyczny), który oka-
zał się niezależny od ryzyka według DIPSS Plus  
(p < 0,0001) i szczególnie przydatny w identyfikacji 
źle rokujących pacjentów z grup ryzyka niskiego 
i pośredniego-1. Analiza wielowariancyjna wykaza-
ła, że obecność mutacji ASXL1, w przypadku braku 
mutacji CALR, jest najistotniejszym niekorzystnym 
czynnikiem ryzyka w odniesieniu do OS. W całej 
badanej populacji pacjentów autorzy wyróżnili trzy 
grupy ryzyka molekularnego: niskie — CALR(+)
ASXL1(–) z medianą OS 10,4 roku; pośrednie, obej-
mujące zarówno pacjentów CALR(+)ASXL1(+), 
jak i CALR(–)ASXL1(–) — z medianą OS 5,8 roku, 
oraz wysokie CALR(–)ASXL1(+) — z medianą OS 
2,3 roku (p < 0,0001). Wśród chorych należących do 
grup ryzyka niskiego i pośredniego-1 według DIPSS 
mediana OS wynosiła odpowiednio 20, 9 i 4 lata 
u pacjentów z grup ryzyka molekularnego niskiego, 
pośredniego i wysokiego (p < 0,0005).

Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT obecność 
ASXL1 oraz PMF tak zwana potrójnie negatywna 
(nieobecność mutacji JAK V617F, CALR, MPL) 
u chorych cechujących się ryzykiem pośrednim-1 
powinna być rozważona jako wskazanie do allo-
-HSCT [5, 19, 22]. Należy ponadto podkreślić, że 
w przypadku chorych należących do grupy ryzyka 
pośredniego-1 szczególnie źle rokują pacjenci 
CALR(–)ASXL1(+), a zatem powinni być oni roz-
ważani jako kandydaci do allo-HSCT.

Inne czynniki
Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT pacjenci 

cechujący się ryzykiem pośrednim-1, w wieku poni- 
żej 65 lat, powinni być rozważani jako kandydaci do 
allo-HSCT w przypadku niedokrwistości zależnej od 
transfuzji, małopłytkowości (liczba PLT < 50 G/l),  
obecności ponad 2% blastów we krwi obwodowej 
lub niekorzystnej cytogenetyki [5, 23–25].

Wskaźniki prognostyczne  
wyników leczenia MF w przypadku 

wykorzystania allo-HSCT

Ze względu na małą liczebność badanych grup 
i retrospektywny charakter analiz wciąż brakuje 
systemu prognostycznego do oceny prawdopo-
dobieństwa przeżycia pacjentów z MF poddanych 

allo-HSCT [1]. W piśmiennictwie są sprzeczne 
doniesienia odnośnie do wpływu rodzaju daw-
cy (spokrewniony v. niespokrewniony), stopnia 
zgodności w zakresie ludzkich antygenów leuko-
cytarnych (HLA, human leucocyte antigen) (w pełni 
zgodny dawca v. nie w pełni zgodny dawca), statusu 
mutacji JAK2 oraz wieku chorego na przeżycie po 
allo-HSCT [5, 8, 10, 26–30].

W pracy Bacigalupo i wsp. [26] przeanalizowa-
no 46 pacjentów, ze średnią wieku 51 lat, z PMF, 
poddanych RIC allo-HSCT z kondycjonowaniem 
opartym na tiotepie. Jako czynniki niekorzystnie 
wpływające na OS zidentyfikowano przetoczenie 
powyżej 20 jednostek kkcz przed transplantacją, 
splenomegalię (długość śledziony > 22 cm w ba-
daniu ultrasonograficznym) oraz alternatywnego 
dawcę definiowanego jako nie w pełni zgodnego 
w zakresie HLA [26]. W całej badanej grupie 
prawdopodobieństwo 5-letniego OS wynosiło 45%, 
w tym 77% u pacjentów cechujących się niskim 
ryzykiem (0–1 niekorzystnych czynników) oraz 
zaledwie 8% (p = 0,001) u pacjentów obciążonych 
wysokim ryzykiem (2–3 czynniki niekorzystne). 
Skrócenie OS było spowodowane wyższą śmier-
telnością związaną zarówno z przeszczepieniem 
(TRM, treatment-related mortality) (ryzyko względ-
ne [RR, relative risk] 6,0; p = 0,006), jak i wznową 
choroby (RR 7,69; p = 0,001).

Alchalby i wsp. [8] opracowali skalę progno-
styczną dla OS chorych na MF po allo-HSCT na 
podstawie oceny 150 pacjentów leczonych RIC 
allo-HSCT. Analiza wielowariancyjna wykazała, 
że czynnikami niekorzystnie wpływającymi na OS  
były brak mutacji JAK2 V617F, wiek powyżej  
57 lat i obecność objawów ogólnych (współczynnik 
ryzyka [HR, hazard ratio] odpowiednio 2,02, 2,43 
i 2,80) [8]. Zależnie od obecności jednego, dwóch 
lub trzech czynników ryzyko zgonu wynosiło, od-
powiednio, 3,08, 4,70 i 16,61 (p < 0,001).

Wong i wsp. [27] wykazali, że wystąpienie 
objawów hepatotoksyczności w okresie około-
przeszczepowym wiąże się ze skróceniem OS 
(p = 0,02). Autorzy ci zidentyfikowali obecność 
nadciśnienia wrotnego, zakrzepicę żyły wrotnej 
w wywiadzie i przeładowanie żelazem stwierdzone 
na podstawie biopsji wątroby jako czynniki zwięk-
szające ryzyko uszkodzenia wątroby i względne 
ryzyko zgonu [27].

Historycznie gorsze wyniki allo-HSCT w MF 
wiązały się z zaawansowanym wiekiem chorych 
[28]. Jednakże w opublikowanych w ostatnich 
latach analizach nie potwierdzono niekorzystnego 
wpływu starszego wieku na OS, przeżycie wolne od 
progresji choroby (PFS, progression-free survival) 
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ani przeżycie wolne od objawów choroby (DFS, 
disease-free survival) [10, 30]. Zgodnie z aktualnymi 
zaleceniami EBMT/ELN pacjenci z MF w stadium 
zaawansowania pośrednim-2 lub wysokim powinni 
być rozważani jako kandydaci do allo-HSCT do 
70. roku życia [5]. Niejasna pozostaje przydatność 
indeksu chorób współistniejących HCT-CI (He-
matopoietic Cell Transplantation — Comorbidity 
Index) do oceny prawdopodobieństwa śmiertelnoś-
ci niezwiązanej z nawrotem (NRM, non-relapse 
mortality) i OS [29, 30]. W grupie 243 pacjentów 
z nowotworami hematologicznymi (166 chorych 
poddanych MAC, 77 chorych poddanych RIC), 
w tym 6 chorych na MF poddanych allo-HSCT, nie 
wykazano różnic w zakresie NRM i OS zależnie od 
wartości HCT-CI [30].

Postępowanie przed allo-HSCT

Rola inhibitora kinazy JAK1/2  
— ruksolitynibu

Inhibitor kinazy JAK1/2 — ruksolitynib — 
znajduje zastosowanie w terapii przygotowującej 
chorych na MF do allo-HSCT. Lek ten wpływa 
na zmniejszenie rozmiarów śledziony, objawów 
ogólnych, w tym świądu skóry, potów nocnych, 
ograniczenie utraty masy ciała oraz przyczynia 
się do poprawy jakości życia [31]. Redukcja roz-
miarów śledziony może obniżyć ryzyko GF. Po-
przez zmniejszenie stężenia cytokin prozapalnych 
i nasilenia objawów ogólnych, poprawę stanu 
ogólnego przed allo-HSCT oraz obniżenie ryzyka 
ciężkich postaci choroby przeszczep przeciwko 
gospodarzowi (GvHD, graft versusu host disease) 
inhibitory JAK1/2 wpływają na obniżenie ryzyka 
TRM i poprawę wyników allo-HSCT [32, 34]. 
Jednakże, rozważając zastosowanie inhibitorów 
JAK1/2, należy wziąć pod uwagę ich potencjalne 
działania niepożądane, w tym cytopenie, objawy 
związane z odstawieniem oraz zwiększone ryzyko 
infekcji oportunistycznych [31].

Jaekel i wsp. [35] zastosowali ruksolitynib 
u 14 pacjentów z MF przed allo-HSCT. Mediana 
czasu terapii wynosiła 6,5 miesiąca. U 70% cho-
rych obserwowano osłabienie nasilenia objawów 
ogólnych, u 60% natomiast zmniejszenie rozmia-
rów śledziony. Nie zaobserwowano objawów zwią-
zanych z odstawieniem leku; ostra postać GvHD 
(aGvHD, acute GvHD) wystąpiła u 14% chorych, 
u 93% chorych odnotowano wszczepienie. Po me-
dianie obserwacji wynoszącej 9 miesięcy OS, czas 
wolny od zdarzeń (EFS, event-free survival) i TRM 
wynosiły, odpowiednio, 78,6%, 64% i 7%. Stübig 
i wsp. [36] stosowali ruksolitynib u 22 pacjentów 

z MF przed allo-HSCT. Badacze nie obserwowali 
objawów odstawienia leku; u wszystkich chorych 
doszło do wszczepienia, aGvHD w 3. i 4. stopniu 
nasilenia według WHO wystąpiła u 24% chorych, 
w tym u 1 pacjenta była przyczyną zgonu. Po 
roku obserwacji parametry OS i DFS wyniosły, 
odpowiednio, 81% i 76% [36]. W prospektywnym, 
wieloośrodkowym badaniu II fazy, służącym oce-
nie zastosowania ruksolitynibu przed allo-HSCT, 
analizą objęto 22 chorych na MF. Ze względu na 
przypadki ciężkich powikłań, pod postacią wstrzą-
su kardiogennego, ciężkich postaci zespołu lizy 
guza, posocznicy, i zgonów w przebiegu aGvHD 
czasowo wstrzymano rekrutację do badania [37].

Retrospektywna analiza obejmująca 100 pa-
cjentów z MF, którzy otrzymywali inhibitor kinazy 
JAK przed allo-HSCT (u 90 pacjentów stosowano 
ruksolitynib), wykazała korzystny wpływ leku — 
przede wszystkim u chorych, u których obserwo-
wano poprawę kliniczną [38]. Tylko u 8 pacjentów 
wystąpiły objawy niepożądane związane z odstawie-
niem leku (u 2 chorych spowodowały odroczenie 
allo-HSCT). Objawy występowały częściej u pacjen-
tów, u których ruksolitynib odstawiono wcześniej 
niż 6 dni przed rozpoczęciem kondycjonowania.

Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT zastosowa-
nie inhibitorów JAK1/2 przed allo-HSCT jest wska-
zane u chorych z symptomatyczną splenomegalią 
i/lub objawami ogólnymi. Leczenie inhibitorami 
JAK1/2 należy rozpocząć przynajmniej 2 miesiące 
przed planowaną transplantacją, a dawkę zwiększać 
do maksymalnej tolerowanej. Następnie dawkę 
leku należy stopniowo zmniejszać 5–7 dni przed 
kondycjonowaniem, aż do odstawienia dzień przed 
tą procedurą [5, 38].

Nierozstrzygniętą kwestią pozostaje decyzja 
o transplantacji u pacjentów obciążonych ryzy-
kiem pośrednim-2 i wysokim według IPSS/DIPSS, 
którzy dobrze zareagowali na terapię ruksolityni-
bem. Nie ma randomizowanych badań, w których 
porównano by skuteczność terapii farmakologicz-
nej z zastosowaniem inhibitorów kinazy JAK1/2 
w porównaniu z allo-HSCT. W retrospektywnej 
analizie porównano wyniki leczenia chorych na MF 
z grupy pośredniego-2 i wysokiego ryzyka podda-
nych allo-HSCT (n = 49) z rezultatami leczenia 
farmakologicznego, w tym inhibitorem JAK1/2  
(n = 41). Mediana OS była podobna w obu grupach 
i wynosiła 46 miesięcy u pacjentów po allo-HSCT 
oraz 42 miesiące u chorych leczonych inhibitorem 
JAK1/2 (p = 0,30). Prawdopodobieństwo OS po 
roku wynosiło 69% i 80%, po 3 latach 63% i 51%, 
a po 5 latach 49% i 36%, odpowiednio, u chorych 
leczonych allo-HSCT i farmakologicznie [39].
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Biorąc pod uwagę korzystny wpływ terapii 
ruksolitynibem na wyniki allo-HSCT u chorych, 
u których nastąpiła poprawa hematologiczna po 
ruksolitynibie przed transplantacją, [38] oraz czas 
trwania odpowiedzi na ruksolitynib obserwowany 
w badaniach COMFORT, [33] leczenie inhibitorem 
JAK1/2 powinno być pomostem do allo-HSCT i nie 
wpływać na odroczenie procedury [38].

Splenektomia
Znaczna splenomegalia stanowi czynnik ryzyka 

nawrotu oraz śmiertelności związanej z przeszcze-
pieniem [1]. Udowodniono poprawę wydolności 
przeszczepu u chorych poddanych splenektomii 
przed allo-HSCT, natomiast nie wykazano wpły-
wu na OS [40, 41]. Należy podkreślić, że zabieg 
splenektomii jest obarczony 5–10-procentowym 
ryzykiem zgonu, a u 25% pacjentów występują po-
wikłania zakrzepowe, krwotoczne i infekcyjne [42]. 
Wobec dostępności ruksolitynibu, który u około 
połowy chorych powoduje zmniejszenie rozmiarów 
śledziony, zastosowanie inhibitora kinazy JAK1/2 
jest bezpieczniejszą opcją terapeutyczną. Nie ma 
randomizowanych badań, w których oceniono by 
wpływ splenektomii na OS po allo-HSCT u pacjen-
tów z MF; decyzja o usunięciu śledziony wymaga 
indywidualnej oceny [1, 5].

Unikanie przeładowania żelazem
W wielu analizach wykazano, że podwyższone 

stężenie ferrytyny pogarsza wyniki allo-HSCT, 
zwiększając ryzyko powikłań infekcyjnych, zwłasz-
cza grzybiczych, oraz wpływa na wzrost częstoś-
ci ostrej i przewlekłej GvHD (cGvHD, chronic 
GvHD) [43–46]. Ferrytyna jako białko ostrej fazy 
jest niespecyficznym markerem przeładowania 
żelazem i jej stężenie wzrasta w przebiegu infekcji, 
stanów zapalnych czy w przypadku uszkodzenia 
tkanek. Z tego względu bardziej precyzyjnym mar-
kerem przeładowania tkanek żelazem pozostaje 
ocena zawartości żelaza w wątrobie (LIC, liver 
iron content) za pomocą rezonansu magnetycz-
nego [47]. Trottier i wsp. [47] w prospektywnym 
badaniu obejmującym pacjentów poddanych allo-
-HSCT nie wykazali wpływu podwyższonego LIC 
na OS, NRM, częstość wznów, infekcji ani GvHD. 
Podobne wyniki przedstawiono w metaanalizie 
obejmującej cztery badania, w których do oceny 
przeładowania żelazem wykorzystano wskaźnik 
LIC [43]. Badania z zastosowaniem leków chelatu-
jących u chorych na MF mają charakter retrospek-
tywny i obejmują niewielkie grupy pacjentów [48]. 
Podstawową metodą ograniczającą przeładowanie 
żelazem powinna być odpowiednio wczesna kwali-

fikacja do transplantacji pacjentów wymagających 
przetoczeń kkcz [5].

Procedura allo-HSCT

Znaczenie typu dawcy  
krwiotwórczych komórek macierzystych  
i rodzaju kondycjonowania

Interpretacja wyników badań klinicznych obej-
mujących pacjentów z MF poddanych allo-HSCT 
jest trudna ze względu na małą liczebność grup, 
zróżnicowanie stosowanych schematów kondycjo-
nujących, typu dawcy oraz źródła komórek krwio-
twórczych.

W jednoośrodkowym retrospektywnym bada-
niu Schmohla i wsp. [29] oceniono wyniki leczenia 
57 chorych na MF za pomocą MAC (n = 19) w po-
równaniu z RIC (n = 35). Odnotowano podobne OS 
i DFS; OS i DFS po 3 latach wynosiło, odpowiednio, 
54% oraz 53% w przypadku zastosowania RIC i 63% 
oraz 58% w przypadku zastosowania MAC (p = 0,8/ 
/0,97). Stwierdzono natomiast częstsze występo-
wanie GvHD w 2.–4. stopniu nasilenia po MAC 
w porównaniu z RIC, odpowiednio, 26% versus 0%  
(p = 0,004). Skumulowany odsetek nawrotów (CIR, 
cumulative incidence of relapse) oszacowano na 34% 
po RIC w porównaniu z 8% po MAC (p = 0,16) [29].

Największa retrospektywna analiza CIBMTR 
(Center for International Blood and Marrow Trans-
plant Research) dotyczyła 289 chorych na MF pod-
danych allo-HSCT, z których 229 otrzymało MAC, 
a 60 RIC [10]. Mediana wieku pacjentów wynosiła 
47 lat, TRM była istotnie wyższa wśród osób, które 
otrzymały przeczep od dawcy niespokrewnionego 
(URD, unrelated donor) w porównaniu z pacjentami 
po przeszczepieniu od zgodnego dawcy rodzinnego 
(MSD, matched sibling donor) i wynosiła, odpo-
wiednio, 42% i 22%. Pięcioletnie OS wyniosło 
37% w odniesieniu do MSD i 30% w odniesieniu 
do URD. Nie stwierdzono różnic w zakresie sku-
teczności allo-HSCT zależnie od kondycjonowania 
MAC w porównaniu z RIC.

W wieloośrodkowym prospektywnym badaniu 
EBMT, służącym ocenie RIC allo-HSCT w MF, 
obserwowano niższe NRM w pierwszym roku 
obserwacji u pacjentów po allo-HSCT od w pełni 
zgodnego dawcy w porównaniu z dawcą nie w pełni 
zgodnym w zakresie HLA; NRM wyniosła odpo-
wiednio 12% versus 38%. Nie wykazano różnic 
pod względem NRM dla allo-HSCT od zgodnego 
w zakresie HLA MSD w porównaniu ze zgodnym 
w zakresie HLA URD. Odsetki NRM wynosiły od-
powiednio 10% versus 13% [41]. W prospektywnym 
badaniu II fazy MPD-RC 101 (Myeloproliferative 
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Disorder Research Consortium) OS korelowało z ro-
dzajem dawcy (spokrewniony v. niespokrewniony, 
odpowiednio, 75% v. 32%; p < 0,001)), natomiast 
nie ze stopniem niezgodności w zakresie HLA [11].

W analizach Schmochl i wsp. [29] oraz Murata 
i wsp. [49] nie obserwowano skrócenia OS u cho-
rych na MF po allo-HSCT od dawców nie w pełni 
zgodnych w zakresie HLA w porównaniu z dawcami 
w pełni zgodnymi. Analizy nie wykazały również 
różnic w OS pacjentów, którzy otrzymali HSC od 
dawców rodzinnych w porównaniu z niespokrewnio-
nymi [29, 49]. W pracy Bregante i wsp. [50] wykaza-
no różnice w OS w przypadku MRD w porównaniu 
z dawcą alternatywnym w latach 2000–2010 (45% 
v. 21%; p = 0,02), natomiast nie stwierdzono różnic 
w latach 2011–2014 (72% v. 69%; p = 0,60). Badacze 
podkreślają wydłużenie OS u chorych po allo-HSCT 
w obu grupach dawców w latach 2011–2014; po-
prawę wyników w grupie dawców alternatywnych 
wiążą z wyższym odsetkiem przeszczepień haplo-
identycznych i z krwi pępowinowej oraz modyfikacją 
kondycjonowania i profilaktyki GvHD.

Robin i wsp. [51] zaraportowali do Eurocord 35 
przeszczepień krwi pępowinowej w MF po kondy-
cjonowaniu napromienianie całego ciała (TBI, total 
body irradiation)–fludarabina–cyklofosfamid, bez 
niepowodzeń przeszczepienia. Dwuletnie odsetki 
OS i EFS wynosiły odpowiednio 44% i 30% [51]. 
Trwają badania służące ocenie dawców haploiden-
tycznych w przypadku zastosowania cyklofosfami-
du po transplantacji [50].

W tabeli 1 przedstawiono wyniki wybranych 
analiz dotyczących leczenia chorych na MF za 
pomocą allo-HSCT [7–11, 29, 40, 41, 50, 52–57]. 
Wczesna śmiertelność w pierwszych 100 dniach 
wynosi 10–30%. Wysokie wskaźniki NMR, 30– 
–50%, wynikają z GF, toksyczności terapii, GvHD. 
Odsetki długoterminowego przeżycia wynoszą 
30–70% [28, 41, 52, 53, 58]. Szczególnie wysoki 
odsetek nawrotów obserwuje się u chorych z gru-
py wysokiego ryzyka według klasyfikacji DIPSS. 
Skumulowane odsetki nawrotów po 3 i 5 latach, 
raportowane w pracach Schmohla i wsp. [29], 
Krögera i wsp. [41] oraz Robin i wsp. [40], wynoszą 
od około 25% do 30%. Wyższy odsetek nawrotów 
w cytowanych pracach dotyczył chorych na post-PV 
MF w porównaniu z PMF.

Zgodnie z zaleceniami EBMT/ELN w przy-
padku braku zgodnego w zakresie HLA dawcy 
spokrewnionego lub niespokrewnionego u chorego 
na MF kwalifikującego się do allo-HSCT należy 
poszukiwać dawcy alternatywnego — nie w pełni 
zgodnego w zakresie HLA, haploidentycznego lub 
dawcy krwi pępowinowej. Ta

b
el

a 
1.

 W
yn

ik
i p

rz
es

zc
ze

pi
an

ia
 a

llo
ge

ni
cz

ny
ch

 k
rw

io
tw

ór
cz

yc
h 

ko
m

ór
ek

 m
ac

ie
rz

ys
ty

ch
 (

al
lo

-H
SC

T)
 u

 c
ho

ry
ch

 n
a 

m
ie

lo
fib

ro
zę

 n
a 

po
ds

ta
w

ie
 w

yb
ra

ny
ch

 a
na

liz

Ta
b

le
 1

. O
ut

co
m

e 
of

 a
llo

ge
ne

ic
 h

em
at

op
oi

et
ic

 s
te

m
 c

el
l t

ra
ns

pl
an

ta
ti

on
 (

al
lo

-H
SC

T)
 in

 p
at

ie
nt

s 
w

it
h 

m
ye

lo
fib

ro
si

s 
ba

se
d 

on
 s

el
ec

te
d 

tr
ia

ls

A
u

to
r/

ro
k 

p
u

b
lik

ac
ji

O
kr

es
 H

SC
T

Śr
ed

n
i  

w
ie

k 
 

(z
ak

re
s)

n
  

(l
ic

zb
a 

 
ch

o
ry

ch
)

O
b

se
rw

ac
ja

  
(l

at
a)

O
S

RF
S

N
RM

PG
F 

 
(%

)
RI

C
  

(%
  

ch
o

ry
ch

)

N
ie

za
le

żn
e 

n
ie

ko
rz

ys
tn

e 
cz

yn
n

ik
i

RF
S 

i/l
u

b
 O

S

Pa
tr

ia
rc

a 
F.

 i 
w

sp
., 

 
20

08
 [

52
]

19
86

–2
00

6
49

 
(2

1–
68

)
10

0
3

42
35

43
12

52
U

RD
, d

łu
żs

zy
 c

za
s 

do
 a

llo
-H

SC
T 

od
 d

ia
gn

oz
y

Tr
en

d 
do

 le
ps

ze
go

 O
S 

pr
zy

 z
as

to
so

w
an

iu
 P

BS
C

Kr
ög

er
 N

. i
 w

sp
., 

20
09

 [
41

]
Ba

da
ni

e 
pr

os
pe

kt
yw

ne
20

02
–2

00
7

55
 

(3
2–

68
)

10
3

5
67

51
16

  
(w

 1
. 

ro
ku

)

2
10

0
W

ie
k 

>
 5

5 
rż

., 
da

w
ca

 n
ie

 w
 p

eł
ni

 z
go

dn
y 

w
 z

ak
re

si
e 

H
LA

, w
ys

ok
i w

sk
aź

ni
k 

Li
lle

Ba
lle

n 
K.

K.
 i 

w
sp

., 
20

10
 [

53
]

19
89

–2
00

2
47

  
(1

8–
73

)
28

9
5

M
RD

 
37

33
32

9
21

St
an

 o
gó

ln
y,

 o
ds

et
ek

 b
la

st
ów

 w
e 

kr
w

i o
bw

od
ow

ej
,  

ro
dz

aj
 d

aw
cy

 M
RD

 v
. U

RD

U
RD

 
30

27
48

20

Ro
bi

n 
M

. i
 w

sp
., 

20
11

 [
40

]
19

97
–2

00
8

53
  

(2
0–

68
)

14
7

4
39

32
39

10
69

D
aw

ca
 in

ny
 n

iż
 M

RD
, d

aw
ca

 n
ie

 w
 p

eł
ni

 z
go

dn
y,

 M
F 

w
ys

ok
ie

go
 r

yz
yk

a,
 p

łe
ć 

m
ęs

ka
, b

ra
k 

sp
le

ne
kt

om
ii

Sc
ot

t 
B.

L.
 i 

w
sp

., 
20

12
 [

9]
19

90
–2

00
9

51
,5

  
(1

2–
78

)
17

0
5

57
57

34
3,

5
–

D
IP

SS

Æ



139https://journals.viamedica.pl/hematologia

Elżbieta Patkowska, Joanna Góra-Tybor, Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych w MF

Ta
b

el
a 

1.
 c

d
. W

yn
ik

i p
rz

es
zc

ze
pi

an
ia

 a
llo

ge
ni

cz
ny

ch
 k

rw
io

tw
ór

cz
yc

h 
ko

m
ór

ek
 m

ac
ie

rz
ys

ty
ch

 (
al

lo
-H

SC
T)

 u
 c

ho
ry

ch
 n

a 
m

ie
lo

fib
ro

zę
 n

a 
po

ds
ta

w
ie

 w
yb

ra
ny

ch
 a

na
liz

Ta
b

le
 1

. c
o

n
t.

 O
ut

co
m

e 
of

 a
llo

ge
ne

ic
 h

em
at

op
oi

et
ic

 s
te

m
 c

el
l t

ra
ns

pl
an

ta
ti

on
 (

al
lo

-H
SC

T)
 in

 p
at

ie
nt

s 
w

it
h 

m
ye

lo
fib

ro
si

s 
ba

se
d 

on
 s

el
ec

te
d 

tr
ia

ls

A
u

to
r/

ro
k 

p
u

b
lik

ac
ji

O
kr

es
 H

SC
T

Śr
ed

n
i  

w
ie

k 
 

(z
ak

re
s)

n
  

(l
ic

zb
a 

 
ch

o
ry

ch
)

O
b

se
rw

ac
ja

  
(l

at
a)

O
S

RF
S

N
RM

PG
F 

 
(%

)
RI

C
  

(%
  

ch
o

ry
ch

)

N
ie

za
le

żn
e 

n
ie

ko
rz

ys
tn

e 
cz

yn
n

ik
i

RF
S 

i/l
u

b
 O

S

A
be

ls
so

n 
J.

 i 
w

sp
., 

20
12

 
[5

4]
19

82
–2

00
9

RI
C

  
55

 ±
 8

92
5

RI
C

 5
9

–
23

14

56
O

S,
 M

A
C

, w
ie

k 
>

 6
0 

rż
., 

w
ys

ok
ie

 w
sk

aź
ni

ki
 L

ill
e

M
A

C
  

46
 ±

 1
2

M
A

C
 

49
–

45
–

A
lc

ha
lb

y 
H

. i
 w

sp
., 

20
12

  
[8

]
–

–
15

0
5

60
–

–
–

10
0

Br
ak

 m
ut

ac
ji 

JA
K

2 
V

61
7F

, w
ie

k 
≥ 

57
 r

ż.
,  

ob
ja

w
y 

og
ól

ne

D
it

sc
ho

w
sk

i M
. i

 w
sp

., 
20

12
 

[7
]

19
94

–2
01

0
50

,5
 

(2
2–

67
)

76
5

53
50

36
5

–
D

IP
SS

G
up

ta
 V

. i
 w

sp
., 

20
14

 [
10

]
55

23
3

5
47

27
24

3
10

0
D

aw
ca

 in
ny

 n
iż

 M
RD

Ro
nd

el
li 

D
. i

 w
sp

., 
20

14
 

[1
1]

Ba
da

ni
e 

pr
os

pe
kt

yw
ne

20
07

–2
01

1

66
2

M
RD

 
75

–
22

3

10
0

D
aw

ca
 in

ny
 n

iż
 M

RD
M

U
D

 
32

–
59

24

Lu
ss

an
a 

F.
 i 

w
sp

., 
20

14
 [

55
]

19
94

–2
01

0
–

19
3

3
62

–
27

–
–

W
ie

k 
>

 5
5 

rż
., 

U
RD

G
er

gi
s 

U
. i

 w
sp

., 
20

16
  

[5
6]

20
00

–2
01

4
49

  
(1

8–
68

)
30

M
RD

 1
4

U
RD

 1
6

4
44

37
57

 
(w

 1
. 

ro
ku

)

83
Sp

le
no

m
eg

al
ia

, E
C

O
G

 >
 1

Sc
hm

oh
l J

. i
 w

sp
., 

20
16

 
[2

9]
19

97
–2

01
4

55
  

(2
8–

75
)

54
3

RI
C

 5
4

D
FS

 5
3

15
6

65
D

IP
SS

M
A

C
 

63
D

FS
 5

8
34

5

M
ar

ki
ew

ic
z 

M
., 

i w
sp

 2
01

6 
[5

7]
20

04
–2

01
4

51
  

(2
1–

63
)

27
M

RD
 1

6
U

RD
 1

1

3
51

–
–

–
96

W
ie

k 
>

 4
5 

rż
., 

U
RD

Br
eg

an
te

 S
. i

 w
sp

., 
20

16
 

[5
0]

20
01

–2
01

0
53

 
(2

4–
67

)
M

RD
 3

5
U

RD
 2

0
H

ap
lo

 3

3
39

–
–

–
–

D
IP

SS
 

20
11

–2
01

4
58

 
(3

7–
69

)
M

RD
 1

1
U

RD
 6

H
ap

lo
 2

0

3
70

–
–

–
–

M
TS

O
S 

(o
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

) 
—

 p
rz

eż
yc

ie
 c

ał
ko

w
it

e;
 R

FS
 (

re
la

ps
e-

fr
ee

 s
ur

vi
va

l) 
—

 p
rz

eż
yc

ie
 w

ol
ne

 o
d 

na
w

ro
tu

 c
ho

ro
by

; N
RM

 (
no

n-
re

la
ps

e 
m

or
ta

lit
y)

 —
 ś

m
ie

rt
el

no
ść

 n
ie

zw
ią

za
na

 z
 n

aw
ro

te
m

; P
G

F 
(p

ri
m

ar
y 

gr
af

t 
fa

ilu
re

) 
—

 p
ie

rw
ot

na
 n

ie
w

yd
ol

no
ść

 p
rz

es
zc

ze
pu

; 
RI

C
 (r

ed
uc

ed
-in

te
ns

it
y 

co
nd

it
io

ni
ng

) —
 k

on
dy

cj
on

ow
an

ie
 o

 z
re

du
ko

w
an

ej
 in

te
ns

yw
no

śc
i; 

U
RD

 (u
nr

el
at

ed
 d

on
or

) —
 d

aw
ca

 n
ie

sp
ok

re
w

ni
on

y;
 P

BS
C

 (p
er

ip
he

ra
l b

lo
od

 s
te

m
 c

el
l) 

—
 k

rw
io

tw
ór

cz
e 

ko
m

ór
ki

 m
ac

ie
rz

ys
te

 k
rw

i o
bw

od
ow

ej
; H

LA
 (h

um
an

 le
uk

oc
yt

e 
an

ti
ge

ns
) —

 lu
dz

ki
e 

an
te

ge
ny

 le
uk

oc
yt

ar
ne

; M
RD

 (m
ac

he
d 

[H
LA

-id
en

ti
ca

l] 
re

la
te

d 
do

no
r)

 —
 d

aw
ca

 r
od

zi
nn

y 
zg

od
ny

 w
 z

ak
re

si
e 

H
LA

; D
IP

SS
 —

 D
yn

am
ic

 In
te

rn
at

io
na

l P
ro

gn
os

ti
c 

Sc
or

in
g 

Sy
st

em
; M

U
D

 (m
at

ch
ed

 [H
LA

-id
en

ti
ca

l] 
un

re
la

te
d 

do
no

r)
 —

 d
aw

ca
 

ni
es

po
kr

ew
ni

on
y 

zg
od

ny
 w

 z
ak

re
si

e 
H

LA
; E

C
O

G
 —

 E
as

te
rn

 C
oo

pe
ra

ti
ve

 O
nc

ol
og

y 
G

ro
up

; D
FS

 (
di

se
as

e-
fr

ee
 s

ur
vi

va
l) 

—
 p

rz
eż

yc
ie

 w
ol

ne
 o

d 
ob

ja
w

ów
 c

ho
ro

by
; M

F 
(m
ye
lo
fi
br
os
is

) 
—

 m
ie

lo
fib

ro
za

; M
A

C
 (

m
ye

lo
ab

la
ti

ve
 c

on
di

ti
on

in
g)

 —
 k

on
dy

cj
on

ow
an

ie
 

m
ie

lo
ab

la
cy

jn
e;

 H
ap

lo
 —

 d
aw

ca
 h

ap
lo

id
en

ty
cz

ny
; M

TS
 (

tr
an

sp
la

nt
at

io
n 

sc
or

e)
 —

 w
sk

aź
ni

k 
ry

zy
ka

 t
ra

ns
pl

an
ta

cj
i



140

Hematologia 2017, tom 8, nr 2

https://journals.viamedica.pl/hematologia

Źródło komórek macierzystych
W badaniu III fazy, w którym porównywano 

dwa źródła krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (HSC, hematopoietic stem cells) — krew 
obwodową oraz szpik kostny — od dawców niespo-
krewnionych, po kondycjonowaniu MAC w więk-
szości przypadków, nie odnotowano różnic w OS, 
natomiast stwierdzono wyższe ryzyko wystąpienia 
i większe nasilenie cGvHD w przypadku zasto-
sowania krwi obwodowej [59]. W pracy Schmohl 
i wsp. [29] nie wykazano istotnych różnic pod 
względem przeżycia w zależności od źródła HSC. 
Zgodnie z zaleceniami EBMT/ELN jako najbardziej 
odpowiednie źródło HSC w pierwszej kolejności 
powinna być rozważana krew obwodowa [5].

Postępowanie po allo-HSCT

Niewydolność przeszczepu
Definicja niewydolności przeszczepu według 

EBMT/CIBMTR nie jest do końca precyzyjna. 
W ostatnim czasie do zdefiniowania GF wykorzy-
stuje się następujące kryteria: cytopenia w przy-
najmniej dwóch liniach hematopoetycznych (liczba 
neutrofilów ≤ 1,5 G/l, liczba PLT ≤ 30 G/l, stężenie 
hemoglobiny ≤ 8,5 g/dl) przez co najmniej 2 tygo-
dnie po 14. dobie od udokumentowanego wszcze-
pienia HSC przy pełnym chimeryzmie dawcy, ubo-
gokomórkowym szpiku kostnym przy nieobecności 
ciężkiej GvHD, infekcji wirusem cytomegalii (CMV, 
cytomegalovirus), nawrotu choroby podstawowej, 
mielosupresji polekowej [60, 61]. W nowotworach 
hematologicznych są opisywane następujące czyn-
niki wpływające na wystąpienie GF po allo-HSCT: 
niezgodność w zakresie HLA między dawcą a bior-
cą HSC, immunizacja pacjenta wskutek licznych 
transfuzji preparatów krwi, transplantacje po de-
plecji limfocytów T, duża niezgodność w zakresie 
grup ABO przy wykorzystaniu RIC, mała liczba 
przeszczepionych HSC [62–65]. Patogeneza GF 
w MPN jest niejasna; jedna z hipotez dotyczy 
neuropatii włókien współczulnych unerwiających 
mezenchymalne komórki prekursorowe [66].

Pierwotny GF występuje u około 25% chorych na 
MF [11, 41], natomiast GF wtórny — przy przetrwa-
łych cytopeniach i malejącycm chimeryzmie u około 
10% chorych. W przypadku splenomegalii z towarzy-
szącym hipersplenizmem dochodzi do nadmiernego 
usuwania z krwiobiegu i niszczenia przetoczonych 
HSC, co może prowadzić do opóźnienia pełnego 
funkcjonowania HSC. W pracy Alchalby i wsp. [67] 
powiększenie śledziony wynoszące 10 cm lub więcej 
poniżej lewego łuku żebrowego przed allo-HSCT 
skutkowało skumulowaną wyższą częstością GF 

(26 v. 13%; p = 0,13). Czynnikami ryzyka GF były: 
płeć męska, starszy wiek, znaczna splenomegalia 
przed transplantacją, brak istotnego zmniejszenia 
rozmiarów śledziony w ciągu 30 dni po transplantacji. 
Nie wykazano wpływu GF na prawdopodobieństwo 
3-letniego przeżycia chorych [67]. Włóknienie pod-
ścieliska szpiku kostnego stanowi kolejny problem 
uniemożliwiający lub opóźniający funkcjonowanie 
przeszczepionych HSC. Jednakże Alchalby i wsp. [67] 
odnotowali brak związku upośledzonej funkcji HSC ze 
stopniem włóknienia oraz stopniem redukcji włóknie-
nia szpiku stwierdzanym w 30. dniu po allo-HSCT.

Postępowanie w przypadku obecności MRD 
lub nawrotu po allo-HSCT

Monitorowanie MRD po allo-HSCT z wyko-
rzystaniem aberracji genetycznych stwierdzanych 
w kariotypie przy rozpoznaniu oraz markerów 
molekularnych, w tym mutacji JAK2 V617F, CALR 
i MPL, pozwala na modyfikację postępowania te-
rapeutycznego [5]. Obecność MRD, jak również 
malejący chimeryzm dawcy, są wskazaniem do 
stopniowego odstawiania immunosupresji i wyko-
nania DLI. Nawrót MF po allo-HSCT bez uprzed-
niego ciężkiego GvHD stanowi wskazanie do 
stopniowego zmniejszania immunosupresji lub 
zastosowania DLI, a w przypadku braku efektu — 
do rozważenia kolejnego allo-HSCT. U pacjentów, 
u których nawrotowi towarzyszą splenomegalia 
i objawy ogólne, jako leczenie eksperymentalne 
można zastosować inhibitory JAK1/2.

Podsumowanie

Wybór optymalnego leczenia u chorych na MF 
stanowi duże wyzwanie. Przeszczepienie allogenicz-
nych krwiotwórczych komórek macierzystych jako 
jedyna opcja stwarza szanse wyleczenia przy wyso-
kim względnym ryzyku zgonu. Brak prospektyw-
nych, randomizowanych badań, w których porów-
nano by allo-HSCT z leczeniem farmakologicznym, 
sprawia, że decyzje są podejmowane na podstawie 
doświadczenia klinicznego. Jednakże poprawa wy-
ników allo-HSCT u chorych na MF w ostatnich 
latach, w tym redukcja TRM i odsetka nawrotów, 
oraz poprawa OS, szczególnie w przypadku dawców 
alternatywnych, w tym haploidentycznych, poprzez 
modyfikacje kondycjonowania i profilaktyki GvHD 
umożliwiają coraz szersze stosowanie allotrans-
plantacji.

W 2015 roku wydano zalecenia ELN/EBMT 
optymalizujące postępowanie u chorych zarów-
no na PMF, jak i post-PV MF oraz post-ET MF 
 poddawanych allo-HSCT. Autorzy podkreślają 
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trudności przy kwalifikacji chorych do procedury 
transplantacji. Zgodnie z zaleceniami ELN/EBMT 
rozważenie allo-HSCT jest wskazane u wszystkich 
pacjentów z MF poniżej 70. roku życia, z grupy 
ryzyka pośredniego-2 i wysokiego według IPSS/ 
/DIPSS. Natomiast u chorych z grupy ryzyka poś-
redniego-1, poniżej 65. roku życia, jest zalecane 
przy opornej na leczenie, zależnej od transfuzji 
niedokrwistości, w przypadku obecności co naj-
mniej 2% blastów w rozmazie krwi obwodowej oraz 
niekorzystnym kariotypie zdefiniowanym w skali 
DIPSS Plus. 

Stosowanie stratyfikacji ryzyka na podstawie 
markerów molekularnych wymaga dalszych badań. 
Zaleca się jednak rozważenie allo-HSCT u chorych 
potrójnie negatywnych (nieobecność mutacji JAK2 
V617F, CALR, MPL) i/lub z obecnością mutacji 
ASXL1. Pacjenci z grupy niskiego ryzyka według 
IPSS, DIPSS, DIPSS Plus nie powinni być leczeni 
za pomocą allo-HSCT. Pacjenci z tej grupy wyma-
gają monitorowania i kwalifikacji do allo-HSCT 
w przypadku progresji choroby.

Przy podejmowaniu decyzji o kwalifikacji do 
allo-HSCT należy uwzględnić obecność czynników 
wyższego ryzyka powikłań okołotransplantacyj-
nych, w tym splenomegalii, przetoczeń powyżej 
20 j. kkcz, nie w pełni zgodnego w zakresie HLA 
dawcy HSC, złego stanu ogólnego (ECOG > 2), 
wysokiego wskaźnika HCT-CI (> 3) oraz nadciś-
nienia wrotnego.
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