B STANOWISKO EKSPERTOW

Wskazania do transplantacji komdrek krwiotwérczych

u dzieci i mtodziezy w 2024 roku — rekomendacje
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Transplantacji Komorek
Krwiotworczych

Indications for hematopoietic stem cell transplantation in children and adolescents in the year 2024
— recommendations of the Polish Pediatric Study Group for Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Jacek Wachowiak'®, Krzysztof Czyzewski?, Katarzyna Drabko?, Jolanta Gozdzik*, Bernarda Kazanowska’,
Iwona Malinowska®, Monika Mielcarek-Siedziuk®, Anna Pieczonka', Agnieszka Sobkowiak-Sobierajska’,
Marek Ussowicz®, Grazyna Wrébel®, Krzysztof Katwak®, Jan Styczynski?

'Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatrycznej, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

*Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy
3Klinika Hematologii, Onkologii i Transplantologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

“Katedra Immunologii Klinicznej i Transplantacji, Instytut Pediatrii, Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Osrodek Transplantacji,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Krakowie

SKatedra i Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

®Katedra i Klinika Onkologii, Hematologii Dzieciecej, Transplantologii Klinicznej i Pediatrii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Adres do korespondencji:

Jacek Wachowiak

Klinika Onkologii, Hematologii

i Transplantologii Pediatrycznej UM
ul. Szpitalna 27/33

60-572 Poznan

e-mail: wachowiak jacek@outlook.
com

Hematologia — Edukacja
2024, tom 4, nr 1-2,1-17
Copyright © 2024 Via Medica
ISSN 2720-2240

e-ISSN 2720-4944

STRESZCZENIE

U dzieci i mtodziezy transplantacja komoérek krwiotwérczych (HSCT, hematopoietic stem cell
transplantation) znajduje zastosowanie w chorobach nowotworowych oraz we wrodzonych i na-
bytych chorobach nieonkologicznych. Wskazania do HSCT ustalane sg w kontekscie aktualnych
wynikéw leczenia z zastosowaniem innych opcji terapeutycznych — HSCT jest wskazana tylko
wtedy, gdy jest jedyng skuteczng metodg leczenia lub gdy znamiennie zwieksza szanse chorego
na wyleczenie. Ze wzgledu na postepy leczenia konwencjonalnego oraz immunoterapii, terapii
ukierunkowanej molekularnie i terapii genowej, a takze z uwagi na postepy w zakresie procedury
HSCT, wskazania do transplantacji muszg by¢ regularnie aktualizowane. Dlatego Polska Pedia-
tryczna Grupa ds. Transplantacji Komorek Krwiotworczych Polskiego Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciecej (PTOHD) po raz kolejny nowelizuje rekomendacje dotyczace wskazan do
HSCT w populacji pediatrycznej z uwzglednieniem biezacych zalecen European Society for Blood
and Bone Marrow Transplantation (EBMT), w tym zaleceh EBMT Pediatric Diseases Working Party oraz
EBMT Inborn Errors Working Party, a takze wytycznych zawartych w protokotach terapeutycznych
aktualnie obowiazujgcych w 18 osrodkach onkologii i hematologii dzieciecej akredytowanych
przez PTOHD. Przedstawione rekomendacje skierowane sa w pierwszym rzedzie do osrodkéw
onkologii i hematologii dzieciecej oraz do osrodkéw, w ktérych prowadzona jest diagnostyka
ileczenie pierwotnych niedoboréw odpornoscii wrodzonych choréb metabolicznych, bowiem to
na tych osrodkach spoczywa obowigzek zidentyfikowania wskazar do HSCT i skierowania pacjenta
w odpowiednim czasie do transplantacji w jednym z sze$ciu dzieciecych osrodkéw przeszcze-
piania komorek krwiotwérczych w Polsce. Aktualnie osrodki te posiadaja ogdétem 45 stanowisk
transplantacyjnych, co gwarantuje przeprowadzenie HSCT w optymalnym punkcie czasowym
terapii u kazdego pacjenta pediatrycznego ze wskazaniami do transplantacji.

Stowa kluczowe: transplantacja komorek krwiotworczych, wskazania, dzieci, mtodziez
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ABSTRACT

In pediatric population, hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) plays an important role in
the treatment of hematological malignancies, solid tumors, and acquired and congenital non-ma-
lignant disorders. Indications for HSCT in children and adolescents are established in the context of
recent results of other therapeutic options, i.e. transplantation is justifiable exclusively if this is the
treatment of choice or treatment significantly improving patient chances to be cured. Due to the
advances of non-transplant treatment strategies as well as progress in the field of HSCT the indications
for HSCT require to be regularly up-dated. Therefore, the Polish Pediatric Group for Hematopoietic
Stem Cell Transplantation presents the revised indications for HSCT in pediatric population, which
take into account the current guidelines from the Pediatric Diseases Working Party and Inborn Errors
Working Party of the European Society for B lood and Bone Marrow Transplantation (EBMT) as well
as those included in the international treatment protocols currently applied in the 18 Polish centers
of pediatric oncology and hematology accredited by the Polish Society of Pediatric Oncology and
Hematology. The recommendations are addressed first of all to pediatric centers involved in dia-
gnostics and treatment of the hematological malignancies, solid tumours, acquired and congenital
non-malignant disorders of hematopoietic system, primary immunodeficiences, and inborn errors
of metabolism, because it is their responsibility to identify indication for HSCT in an individual pa-
tient and refer him at the appropriate time to one of 6 Polish pediatric HSCT centers. These centers
possesses all-in 45 transplant beds, which ensures HSCT at optimal time point in every Polish child
with indication for transplantation.

WPROWADZENIE

Transplantacja komérek krwiotwoérczych (HSCT, he-
matopoietic stem cell transplantation) jest procedurg, w ra-
mach ktérej komérki krwiotwdrcze pochodzace od dawcy
allogenicznego dobranego w zakresie ukfadu ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen)
lub komérki autologiczne s3 podawane dozylnie choremu
biorcy w celu catkowitej lub czesciowej wymiany uktadu
krwiotwoérczego lub jego odbudowy. U dzieci i mtodziezy
HSCT znajduje zastosowanie w leczeniu choréb rozrosto-
wych ukfadu krwiotwérczego, guzéw litych oraz wielu
nabytych i wrodzonych choréb nienowotworowych, w tym
nabytych i wrodzonych niewydolnosci uktadu krwiotwor-
czego, wrodzonych zaburzen odpornosci, wrodzonych
choréb metabolicznych, hemoglobinopatii oraz choréb
autoimmunologicznych. Wskazania do HSCT ustalane sg
w kontekscie aktualnych wynikéw leczenia uzyskiwanych
po zastosowaniu innych opcji terapeutycznych — HSCT jest
wskazana tylko wtedy, gdy jest jedyna skuteczng metoda
leczenia lub gdy znamiennie zwieksza szanse chorego na
wyleczenie. Ze wzgledu na postepy leczenia konwencjonal-
nego oraz coraz szerzej stosowanych immunoterapii, tera-
pii ukierunkowanej molekularnie i terapii genowej, a takze
zuwagi na postepy w zakresie procedury HSCT, wskazania
do transplantacji musza by¢ regularnie aktualizowane.

Dlatego tez Polska Pediatryczna Grupa ds. Transplanta-
cji Komaérek Krwiotwoérczych (PPGTKK) co kilka lat noweli-
zuje rekomendacje dotyczace wskazan do HSCT u dzieci
i mtodziezy z uwzglednieniem aktualnych rekomendacji
European Society for Blood and Bone Marrow Transplantation
(EBMT), w tym zalecerr EBMT Pediatric Diseases Working
Party, EBMT Inborn Errors Working Party oraz European Wor-
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king Group of Myelodysplastic Syndrome and Severe Aplastic
Anenia (EWOG-MDS/SAA), a takze wskazan zawartych
w protokotach terapeutycznych aktualnie przyjetych jako
obowigzujace przez Polska Pediatryczna Grupe ds. Leczenia
Biataczek i Chtoniakow (PPGdsLBICh), Polska Pediatryczna
Grupe ds. Guzéw Litych (PPGdsGL) oraz Polska Pedia-
tryczna Grupe ds. Niedokrwistosci i Skaz Krwotocznych,
ktére podobnie jak PPGTKK dziatajg w ramach Polskiego
Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD).

Znajomos¢ tych rekomendacji jest szczegdlnie wazna
w 18 osrodkach onkologii i hematologii dzieciecej akre-
dytowanych przez PTOHD oraz w o$rodkach, w ktérych sg
diagnozowane i leczone wrodzone zaburzenia odpornosci,
wrodzone choroby metaboliczne i/lub choroby autoim-
munologiczne, bowiem to na tych osrodkach spoczywa
odpowiedzialnos¢ za zidentyfikowanie wskazarn do HSCT
i skierowanie pacjenta odpowiednio wczesnie do jedne-
go z 6 dzieciecych osrodkédw przeszczepiania komoérek
krwiotwdrczych (Bydgoszcz, Krakéw, Lublin, Poznan, War-
szawa, Wroctaw). Aktualnie osrodki te posiadajg ogétem
45 stanowisk transplantacyjnych, co umozliwia przeprowa-
dzenie optymalnego rodzaju HSCT w optymalnym punkcie
czasowym terapii u kazdego pacjenta pediatrycznego ze
wskazaniem do transplantacji.

WSKAZANIA DO HSCT W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH U DZIECI | MLODZIEZY

Allogeniczna transplantacja komorek krwiotwérczych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion) umozliwia zastosowanie poprzedzajacego transplan-
tacje napromieniania catego ciata i/lub wysokodawkowa-
nej chemioterapii, ktére w przypadku choréb rozrostowych
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uktadu krwiotwdrczego nie tylko generujg mieloablacje

i gteboka immunosupresje niezbedne do trwatego przyjecia

allogenicznych komorek krwiotworczych, ale takze istotnie

redukuja mase przetrwatych komérek biataczkowych
opornych na konwencjonalne dawki chemioterapii, przez
co zwiekszaja szanse na trwata potransplantacyjng remisje
biataczki lub chtoniaka. Co wiecej, allo-HSCT umozliwia
wykorzystanie potencjatu przeciwnowotworowego allo-
genicznych komoérek immunokompetentnych (limfocyty

T gamma-delta, komérki NK) w reakcji przeszczep przeciw

rezydualnym komoérkom biataczkowym lub komérkom

chtoniaka (GVLR, graft versus leukemia/lymphoma reaction),

a zatem jest forma immunoterapii adoptywne;j.
Allogeniczna HSCT, w zaleznosci od wynikow leczenia

choréb rozrostowych uktadu krwiotwérczego uzyskiwanych

z zastosowaniem chemioterapii konwencjonalnej, obecnie

coraz czesciej w pofaczeniu z leczeniem celowanym, petni

funkcje:

— metody leczenia z wyboru w chorobach rozrostowych
ukfadu krwiotworczego, w ktérych allo-HSCT jest nadal
jedyna skuteczng metoda terapii;

— konsolidacji pierwszej petnej remisji (CR1, 75t complete
remission) choroby rozrostowej z wyktadnikami wyso-
kiego ryzyka nawrotu choroby;

— konsolidacji drugiej lub kolejnej CR (= CR2) po nawrocie
choroby rozrostowej, gdy leczenie konwencjonalne
niedostatecznie zabezpiecza chorego przed kolejna
wznowa biataczki.

Transplantacja autologicznych komérek krwiotwor-
czych (auto-HSC), w odréznieniu od allo-HSCT, w populacji
pediatrycznej ma zastosowanie nieomal wytacznie w cho-
robach nowotworowych i umozliwia odbudowe wiasnego
krwiotworzenia po zastosowaniu wysokodawkowanej
chemioterapii (tzw. megachemioterapii), ktérej zadaniem

jest eradykacja rezydualnych komérek nowotworowych
przetrwatych pomimo wczeséniej stosowanej chemiote-
rapii konwencjonalnej, a w przypadku guzéw litych takze
leczenia operacyjnego. Obecnie coraz czesciej auto-HSCT
stanowi pomost do zastosowania potransplantacyjnej
radioterapii, immunoterapii, leczenia celowanego mole-
kularnie i/lub leczenia biologicznego, stosowanych w celu
konsolidacji efektu przeciwnowotworowego megache-
mioterapii, co jest szczegdlnie wazne ze wzgledu na to,
ze auto-HSCT w odréznieniu od allo-HSCT nie wykazuje
efektu immunoterapeutycznego.

WSKAZANIA DO HSCT W CHOROBACH
ROZROSTOWYCH UKLADU
KRWIOTWORCZEGO U DZIECI | MLODZIEZY

Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostra biataczka limfoblastyczna (ALL, acute lym-
phoblastic leukemia) w CR1. Od 2021 roku dzieci z ALL
powyzej 1 r.z. s kwalifikowane do grup rokowniczych
i leczone zgodnie z wytycznymi niekomercyjnego badania
klinicznego AIEOP-BFM ALL 2017 POLAND [1], a dzieci zwy-
ktadnikami wysokiego ryzyka wznowy biataczki s kwali-
fikowane do allo-HSCT w oparciu o kryteria zdefiniowane
w wyzej wspomnianym programie. Kryteria te uwzglednia-
ja wybrane defekty genetyczne o niekorzystnym znacze-
niu rokowniczym (TCF3-HLF, KMT2A-AFF1, hypodiploidia
< 44 chromosomow lub indeks DNA < 0.8, IKZF1°s), T-ko-
moérkowy immunofenotyp blastéw, a takze odpowiedz na
leczenie uzyskana w 8., 15. i 33. dobie oraz w 12. tygodniu
terapii (tab. 1). W zaleznosci od konstelacji tych kryteriow
nie tylko weryfikowane sg wskazania do allo-HSCT, ale takze
rekomendowany jest typ dawcy komérek krwiotwdrczych,

Tabela 1. Wskazania do allo-HSCT i rekomendowany typ dawcy HSC wedtug programu AIEOP-BFM ALL 2017 Poland u wszystkich pacjentéw
pediatrycznych z ALL w CR1 z wyjatkiem dzieci z pB-ALL ponizej 1 r.z. o rearanzacji KMT2A [1]

TCF3-HLF MD/MMD
Brak CR w 33. dobie leczenia b.w.
KMT2A-AFF1 b.w.
Hipodiploidia < 44 chromosoméw lub indeks DNA < 0.82 b.w.
IKZF 1P i FCM-MRD w dniu 15 > 10% b.w.
IKZF1Ps | FCM-MRD w dniu 15 < 10% b.w.
T-ALL + PPR i/lub FCM-MRD d15 > 10% b.w.
Zadne z powyzszych kryteriow b.w.

Wynik PCR-MRD

TP1 lub TP2 Bez wyniku
dodatnia i TP2 MRD
<5x%10-4 MRD TP2 MRD TP2
25x10-4do 25x10-3
<5x10-3
MD/MMD MD/MMD MD/MMD MD/MMD
MD® MD/MMD MD/MMD MD/MMD
MD MD MD/MMD MD
MD MD MD/MMD MD
MD MD MD/MMD MD
b.w. MD MD/MMD MD
b.w. MD MD/MMD MD
b.w. MD MD/MMD b.w.

20Obecnos¢ 44 chromosomow kwalifikuje do grupy wysokiego ryzyka, ale nie ma wptywu na wskazania do allo-HSCT; Brak remisji wytacznie w odniesieniu do pozaszpi-
kowej lokalizacji choroby, wskazania do allo-HSCT nalezy ustala¢ indywidualnie w porozumieniu z koordynatorem krajowym; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) — allogeniczna transplantacja komoérek krwiotwérczych; b.w. — brak wskazan do allo-HSCT; FCM-MRD — poziom mierzalnej choroby resztkowej oznaczanej
metoda wieloparametrycznej cytofluorymetrii; HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne; MD (matched donor) — rodzenstwo zgodne w HLA lub inny
niz rodzenstwo dawca zgodny w 10/10 alleli w foci A, B, Cw, DRB1 i DQB1 lub z jedna niezgodnoscia alleliczng w jednym z w/w loci za wyjatkiem niezgodnosci w locus DRB1;
MMD (mismatched donor) — dawca rodzinny lub dawca niespokrewniony czesciowo niezgodny w HLA; MRD (measurable residual disease) — poziom mierzalnej choroby
resztkowej; MRD-HR (minimal residual disease-high risk) — poziom minimalnej choroby resztkowej wskazujacy na bardzo wysokie ryzyko nawrotu; PCR-MRD (polymerase
chain reaction-minimal residual disease) — poziom mierzalnej choroby resztkowej oznaczanej metoda RQ-PCR; PPR (poor prednisone response) — zta odpowiedz na prednizon
w 8 dobie leczenia; TP1 (time point 1) — pierwszy punkt czasowy, tj. 33. doba leczenia indukujacego remisje; TP2 (time point 2) — drugi punkt czasowy, tj. 12. tydzien leczenia
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Tabela 2. Wskazania do allo-HSCT i rekomendowany typ dawcy HSC wedtug programu AIEOP-BFM ALL 2017 Poland u dzieci w CR1 pB-ALL
o rearanzacji KMT2A ponizej 1 r.z.[1]

Brak CR w 33. dobie leczenia
Wiek < 6 miesiecy i wstepna WBC > 300,000/ul

Wiek < 6 miesiecy i PPR

Zadne z powyzszych kryteriéw

Wynik PCR-MRD

MRDTP2<5x 10

MRD TP2 25 x MRD TP2 Bez wyniku MRD
x10*-<5x 103 25x103
MD MD/MMD MD/MMD MD
MD MD MD/MMD MD
MD MD MD/MMD MD
b.w. MD MD/MMD b.w.

allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczna transplantacja komérek krwiotworczych; b.w. — brak wskazan do allo-HSCT; MD (matched
donor) — rodzenstwo zgodne w HLA lub inny niz rodzerstwo dawca zgodny w 10/10 alelli w loci A, B, Cw, DRB1 i DQB1 lub z jedna niezgodnoscia alleliczng w jednym z w/w
loci za wyjatkiem niezgodnosci w locus DRB1; HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne; MMD (mismatched donor) — dawca rodzinny lub dawca
niespokrewniony czesciowo niezgodny w HLA; MRD (measurable residual disease) — poziom mierzalnej choroby resztkowej; PCR-MRD (polymerase chain reaction-minimal
residual disease) — poziom mierzalnej choroby resztkowej oznaczanej metoda RQ-PCR; PPR (poor prednisone response) — zta odpowiedz na prednizon w 8. dobie leczenia;

TP2 (time point 2) — drugi punkt czasowy, tj. 12. tydzien leczenia

tj. wylacznie dawca w petni zgodny (MD, matched donor)
lub w przypadku wyktadnikéw bardzo wysokiego ryzyka
wznowy takze dawca cze$ciowo niezgodny (MMD, mi-
smatched donor). Allo-HSCT przeprowadza sie po trzech
blokach terapii HR lub po trzech kursach blinatumomabu
u dzieci z ALL z prekursora limfocytu B (pB-ALL, precursor
B cell ALL) zrandomizowanych do eksperymentalnego ra-
mienia terapeutycznego, jednak jesli po trzecim bloku HR
lub po trzecim kursie blinatumomabu poziom mierzalnej
choroby resztkowej (MRD, measurable residual disease) wy-
nosi > 5 x 10~ wtedy transplantacje poprzedza intensyfika-
cjaleczenia w celu obnizenia poziomu MRD przed allo-HSCT.

Badania diagnostyczne biorcy komérek krwiotwor-
czych poprzedzajace transplantacje, dobér dawcy komérek
krwiotworczych, kondycjonowanie przed transplantacja,
profilaktyke choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD, graft versus host disease) oraz leczenie wspomaga-
jace prowadzi sie zgodnie z wytycznymi zawartymi w pro-
tokole niekomercyjnego badania klinicznego ALL SCTped
2012 FORUM (wersja 7.0. z dnia 29.10.2022 r.). W oparciu
o wynikitego badania obecnie u dzieciz ALL w wieku > 4 lat
rekomendowane jest kondycjonowanie oparte na frakcjo-
nowanym napromienianiu catego ciata (FTBI, fractionated
total body irradiation) i etopozydzie, a u dzieci w wieku < 4 lat
kondycjonowanie farmakologiczne oparte na busulfanie
lub treosulfanie w potaczeniu z fludarabing i tiotepa [2].

Niemowleca ALL w CR1.0d 2021 r. niemowleta z ALL
sg leczone, podobnie jak dzieci >1 r.z,, wedtug protokotu
badania klinicznego AIEOP-BFM ALL 2017 Poland [1].

U niemowlat z pB-ALL bez rearanzacji KMT2A lub z ALL
z prekursora limfocytu T (precursor T cell ALL, T-ALL) kwa-
lifikacja do grupy rokowniczej, stratyfikacja leczenia oraz
kwalifikacja do allo-HSCT i dobdr dawcy dokonywane sg
w oparciu o te same kryteria i zasady co u dzieci z ALL
> 1.rz (tab. 1).

Niemowleta z pB-ALL z rearanzacjg KMT2A sg kwalifi-
kowane do grupy wczesnego wysokiego ryzyka (early HR)
oraz do grupy wysokiego ryzyka (final HR), a wskazania do
allo-HSCT u tych niemowlat ustalane sg z uwzglednieniem
wieku w chwili rozpoznania, liczby leukocytéw we krwi
obwodowej w chwili rozpoznania, a takze odpowiedzi

na leczenie w 8. i 33. dobie oraz w 12. tygodniu terapii
(tab. 2). W zaleznosci od konstelacji wspomnianych. kry-
teriow rekomendowany jest réwniez typ dawcy komérek
krwiotwoérczych, tj. MD lub takze MMD. Allogeniczna HSCT
przeprowadza sie po trzech blokach HR, jednak jesli po
trzecim bloku HR poziom MRD wynosi > 5 x 107, wtedy
transplantacje poprzedza intensyfikacja leczenia w celu
obnizenia poziomu MRD przed allo-HSCT.

Obecnie w Polsce wdrazane jest niekomercyjne ba-
danie kliniczne o nazwie ,Interfant-21: miedzynarodowy
wspolny protokdt leczenia niemowlat ponizej 1 roku z ostrg
biataczka limfoblastyczna o rearanzacji KMT2A lub z ostrg
biataczka o mieszanym fenotypie’, w ktérym zdefiniowane
sg nastepujace wskazania do allo-HSCT u niemowlat spet-
niajacych kryteria wtaczenia do wczesniej wymienionego
badania, tj. grupa wysokiego ryzyka wznowy lub grupa
posredniego ryzyka z MRD = 1% na zakonczenie indukgji
remisji lub grupa posredniego ryzyka z MRD > 0.01% po
pierwszym cyklu blinatumomabu lub grupa posredniego
ryzyka ze wzrostem poziomu MRD do > 0.01% po drugim
cyklu blinatumomabu lub bloku MARMA.

Ph+ ALL w CR1. Dzieci z Ph+ ALL leczone sg od 2021
roku zgodnie z wytycznymi miedzynarodowego niekomer-
cyjnego badania klinicznego EsPhALL2017/COGAALL1631
(wersja 3.1 zdn. 15.01.2021 r.) [3]. Zgodnie z tym progra-
mem allo-HSCT nalezy przeprowadzi¢ w CR1 u kazdego
chorego z grupy wysokiego ryzyka, tj. u kazdego chorego,
u ktérego po zakonczeniu Indukgji IB spostrzega sie MRD
> 5 x 10 lub szpik M2 potwierdzony badaniem cytoflu-
orymetrycznym lub badaniem BCR::ABL1 metoda FISH lub
szpik M3 lub obecnos¢ pozaszpikowych ognisk biataczki.
Transplantacje nalezy przeprowadzi¢ po trzecim bloku
chemioterapii konsolidujacej (Consolidation 3#), mozliwie
najszybciej po jego zrealizowaniu. Od 56. do 365. doby po
allo-HSCT nalezy stosowac imatynib jako potransplanta-
cyjne leczenie podtrzymujace. Dawcag komorek krwiotwor-
czych moze by¢ zgodny lub czesciowo niezgodny dawca
rodzinny lub niespokrewniony.

Ostra biataczka limfoblastyczna w CR2. Dzieci,
u ktérych wystapit nawrét ALL, leczone sg obecnie wedtug
miedzynarodowego niekomercyjnego badania klinicz-
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Tabela 3. Wskazania do allogenicznej transplantacji komorek krwiotwérczych u dzieci i mtodziezy z ostra biataczka limfoblastyczng w drugiej
lub kolejnej petnej remisji oraz rekomendowany typ dawcy wedtug programu IntReALL 2010 [4, 5]

Typ dawcy
Pé6zna izolowana lub mieszana wznowa Wczesna mieszana wznowa szpikowa Izolowana wznowa pozaszpikowa
szpikowa
MRD MRD MRD MRD MRD MRD Pézna Wczesna
GR PR ND GR PR ND
MSD/MD Nie Tak Tak Tak Tak Tak Nie Tak Tak
MMD Nie Tak Nie Nie Tak Tak Nie Nie Tak

HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne; HR (high risk) — wysokie ryzyko; MD (matched donor) — dawca rodzinny lub dawca niespokrewniony zgod-
ny w 10/10 alelli w loci A, B, Cw, DRB1 i DQB1 lub z niezgodnoscia alleliczng w jednym z w/w loci za wyjatkiem niezgodnosci w locus DRB1; MMD (mismatched donor) — dawca
rodzinny lub dawca niespokrewniony czesciowo niezgodny w HLA; MRD (measurable residual disease) — mierzalna choroba resztkowa; MRD GR (good response) — dobra
odpowiedz na leczenie indukujace remisje oceniana w oparciu o wynik MRD (w ramieniu A — MRD < 1073; w ramieniu B — < 10-); MRD ND (not detected) — brak wyniku MRD;
MRD PR (poor response) — zta odpowiedz na leczenie indukujace remisje oceniana w oparciu wynik MRD (w ramieniu A — MRD = 1073 w ramieniu B - >107); MSD (matched
sibling donor) — rodzenstwo zgodne w HLA; SR (standard risk) — standardowe ryzyko

nego IntReALL 2010 [4, 5]. Zalecenia dotyczace wskazan
do allo-HSCT i doboru dawcy komérek krwiotwérczych
u dzieci z ALL w CR2 definiuje wspomniany wczesniej
program i protokét badania ALL SCTped FORUM 2012 [2].
Zostaty one ustalone z uwzglednieniem grupy ryzyka oraz
wynikéw oznaczen poziomu MRD, w pierwszej kolejnosci
metoda PCR (tab. 3).

W grupie ryzyka standardowego (SR, standard risk) al-
lo-HSCT nalezy przeprowadzi¢ w 17.-18. tygodniu leczenia
u wszystkich pacjentéw z wyjatkiem: 1) pacjentéw z pdzna
mieszang wznowa i niskim poziomem MRD (w 28.dniu< 1073
dlaramienia SRA lub w 35 dniu < 10 dlaramienia SR B) oraz
2) pacjentéw z izolowana pdzna wznowg pozaszpikowa.
Jezeli u pacjenta z grupy SR z p6znym izolowanym lub
mieszanym nawrotem szpikowo-pozaszpikowym nie
ma mozliwosci oceny poziomu MRD, to dawca komérek
krwiotwdrczych moze by¢ — w odpowiedniej kolejnosci —
wyfacznie MSD lub MD. MRD bezposrednio przed allo-HSCT
powinna osiggna¢ poziom < 107,

W grupie ryzyka wysokiego (HR, high risk) wszyscy pa-
cjenci, ktérzy osiggna remisje hematologiczng z poziomem
MRD < 10~ po 4 cyklach chemioterapii (cyklu indukcji remi-
sji plus 3 cyklach konsolidujgcych) powinni zosta¢ poddani
allo-HSCT w 15.-17. tygodniu leczenia. Standardowy cykl
HC3 u pacjentéw z ALL zkomorek B (B-ALL) powinien zostac
zastgpiony 28-dniowym kursem leczenia blinatumomabem
wobec osiggania znacznie wyzszego pEFS i lepszego profilu
bezpieczenstwa w randomizowanym badaniu klinicznym llI
fazy (Amgen Blina-215, NCT02393859) [6]. Dawca komorek
krwiotwérczych moze by¢, w odpowiedniej kolejnosci,
nie tylko MSD lub MD, ale takze MMD. Natomiast jesli
w 11. tygodniu leczenia poziom MRD wynosi = 10, to
nalezy podja¢ dalszg terapie.

Celem kazdej terapii przedprzeszczepowej jest redukcja
MRD < 10 Jezeli nie mozna tego osiggna¢ za pomoca
konwencjonalnej terapii, wskazane jest zastosowanie
zindywidualizowanych lub eksperymentalnych strategii
interwencyjnych opartych na poszukiwaniu celéw terapeu-
tycznych. Pacjenci z pierwotnie opornym nawrotem B-ALL,
nawrotem po allo-HSCT lub ciezkimi toksycznosciami
dotychczasowej terapii odnosza korzys¢ z zastosowania

terapii biologicznych anty-CD19 (blinatumomab) i anty-
-CD22 (inotuzumab ozogamycyny), w tym réwniez terapii
CAR-T [7]. Pacjentéw z nietypowym przebiegiem standar-
dowej terapii, opornoscia na leczenie lub kolejnym nawro-
tem choroby nalezy wczesniej konsultowa¢ z krajowym
koordynatorem ds. leczenia nawrotu ALL u dzieci, z uwagi
na dostep do badar klinicznych i mozliwos¢ zastosowania
lekéw, ktdre nie s jeszcze dopuszczone do obrotu, tj. w ra-
mach dostepu compassionate use.

Aktualnie trwaja prace nad protokotamiIntReALL 2020
i FORUM 2, ktére przyniosa zmiany przede wszystkim
w stratyfikacji do grup ryzyka i kwalifikacji do allo-HSCT.

Ostra biataczka szpikowa

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloblastic
leukemia) w CR1. Od 2024 roku dzieci z pierwsza manife-
stacjg AML sg diagnozowane i leczone z uwzglednieniem
zalecen zawartych w programie terapeutycznym Recom-
mendations AMLBFM Study Group 2023 [8], a stratyfikacja do
grup rokowniczych i ramion terapeutycznych dokonywana
jest w oparciu o odpowiedzZ na leczenie oceniang w 28.
(IND1) i 56. (IND2) dobie terapii oraz w oparciu o wyniki
badan cytogenetycznych lub molekularnych. Zgodnie
z rekomendacjami wyzej wspomnianego programu
allo-HSCT wskazana jest u wszystkich dzieci z grupy wy-
sokiego ryzyka wznowy (high-risk AML, HR-AML) (tab. 4),
ktére uzyskaty CR1. Jedli spetnione zostana kryteria kwalifi-
kujace do allo-HSCT, to rekomendowanym dawca komérek
krwiotwdrczych jest rodzerstwo zgodne w HLA, a w dalszej
kolejnosci odpowiednio zgodny 10/10 lub 9/10 dawca
niespokrewniony, czesciowo niezgodny dawca niespo-
krewniony i dawca haploidentyczny.

Aktualnie w Polsce wdrazane jest miedzynarodowe,
wieloosrodkowe niekomercyjne badanie kliniczne AIE-
-OP-BFM-AML 2020 [9], w ramach ktérego stratyfikacja do
grup ryzyka przeprowadzana bedzie wedtug takich samych
kryteriéw jak w programie terapeutycznym Treatment Re-
commendations AML-BFM 2023 (tab. 4) [8], a allo-HSCT jest
wskazana u wszystkich dzieci zakwalifikowanych do grupy
wysokiego ryzyka wznowy. Obecnie u dzieci z HR-AML
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< 12 r.z. rekomendowane jest kondycjonowanie oparte

na busulfanie, cyklofosfamidzie i melfalanie, natomiast

u dzieci w wieku = 12 lat zalecane jest kondycjonowanie

oparte na treosulfanie, fludarabinie i tiotepie. Skutecznos¢

i bezpieczenstwo obu wymienionych sposobéw kondycjo-

nowania zostang poréwnane w randomizowanym badaniu

w ramach AIEOP-BFM-AML 2020 Clinical Trial [9].

Ostra bialaczka szpikowa oporna na pierwsza linie le-
czeniaoraz AML w CR2. Wedtug wytycznych zawartych w ak-
tualnie stosowanym programie terapeutycznym AML-BFM
2023 [8], a takze zgodnie z protokotem wdrazanego obecnie
badania klinicznego AIEOP-BFM-AML 2020[9], allo-HSCT nale-
zy przeprowadzi¢ u kazdego dziecka z AML, u ktérego stwier-
dzono opornos$¢ na pierwszg linie leczenia (= 20% blastéw
w szpiku po pierwszym bloku leczenia indukujacego lub = 5%
blastéw w szpiku po drugim bloku leczenia indukujacego lub
szpik aplastyczny przez co najmniej 6 tygodni od rozpoczecia
drugiego bloku leczenia indukujacego remisje) oraz u kaz-
dego dziecka ze wznowg AML pod warunkiem, Zze u dziecka
z AML oporna na pierwsza linie leczenia dzieki zastosowaniu
leczenia indukujgcego drugiej linii uzyskano CR1, a u dziecka,
u ktérego wystapita wznowa, uzyskano CR2. Optymalnym
dawcag komoérek krwiotworczych jest MSD, ale w przypadku
braku zgodnego dawcy wsréd rodzenstwa dawcg moze by¢
réwniez MUD, MMUD lub dawca haploidentyczny. Aktualnie,
podobnie jak u dzieci z HR-AML w CR1, takze u dzieci z AML
oporna na pierwsza linie leczenia oraz u dzieci w CR2 beda-
cych w wieku < 12 lat zalecane jest kondycjonowanie oparte
na busulfanie, cyklofosfamidzie i melfalanie, natomiast u dzieci
w wieku = 12 lat rekomenduje sie kondycjonowanie oparte
na treosulfanie, fludarabinie i tiotepie. Skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo obu wymienionych sposobéw kondycjonowania
zostang poréwnane w randomizowanym badaniu w ramach
AIEOP-BFM-AML 2020 Clinical Trial [9].

Ostra biataczka promielocytowa (APL, acute pro-
myelocytic leukemia). Wedtug rekomendacji zapropono-
wanych przez miedzynarodowy panel ekspertéw w 2016
roku [10] oraz rekomendacji zawartych w programie tera-
peutycznym AML-BFM 2023 [8] allo-HSCT jest wskazana:
1. u pacjentéw z APL oporng na leczenie pierwszej linii

(brak remisji hematologicznej w 56. dobie leczenia lub

brak remisji molekularnej w 112. dobie leczenia),

2. u pacjentéw z rozpoznang molekularng lub hema-
tologiczng wznowa APL, u ktérych pomimo leczenia
reindukujgcego remisje utrzymuje sie dodatnia MRD,

3. upacjentéw zCR = 3.

Ponadto przeprowadzenie allo-HSCT juz w CR1 na-
lezy rozwazy¢ u pacjentéw z APL charakteryzujaca sie
obecnoscig genu fuzyjnego STAT5B::RARA ze wzgledu
na spostrzegana u tych pacjentéw opornos¢ na kwas all-
-trans-retinowy (ATRA, all-trans retinoic acid) i tréjtlenek
arsenu (ATO, arsenic trioxide) [8, 10]. Natomiast przepro-
wadzenie auto-HSCT w celu konsolidacji remisji rekomen-
dowane jest u tych pacjentéw z opornoscia na pierwsza
linie leczenia lub ze wznowa APL, u ktérych, odpowiednio,
dzieki intensyfikacji leczenia lub leczenia reindukujacego
uzyskano remisje molekularna [10].

Ostra bialaczka szpikowa po leczeniu onkologicz-
nym (t-rAML, therapy-related AML). Rokowanie u dzieci
zt-rAML jest bardzo niekorzystne [11, 12]. Stad stosowany
obecnie program terapeutyczny AML-BFM 2023 [8] reko-
menduje w tej grupie dzieci przeprowadzenie allo-HSCT
u kazdego pacjenta wkrétce po zrealizowaniu dwéch blo-
kéw leczenia indukujgcego (ICE + HAM lub FLA-GO + FLA
lub IDA-FLA + FLA, jezeli tej ostatniej opcji nie wyklucza
kumulacyjna dawka stosowanych uprzednio antracyklin),
pod warunkiem, ze uzyskana zostata petna remisja, remisja
z czesciowa odbudowg szpiku lub co najmniej szpik apla-
styczny bez obecnosci blastéow (< 5%). Dawca komorek
krwiotwérczych moze by¢ kazdy typ dawcy (MSD, MD,
MMD lub dawca haploidentyczny). U pacjentéw z trAML
nie zaleca sie allo-HSCT, jesli po dwéch blokach leczenia
indukujacego odsetek blastéw w szpiku nadal wynosi = 5%.

Ostre biataczki z niejednoznacznej linii (ALAL, acute
leukemia of ambigous lineage). Do grupy ostrych biata-
czek o niejednoznacznej linii komérkowej zalicza sie ostrg
biataczke o mieszanym immunofenotypie (MPAL, mixed
phenotype acute leukemia), ostra biataczke niezréznicowa-
nokomorkowa (AUL, acute undifferentiated leukemia) oraz
ostrg biataczke dwuliniowg (ABL, acute bilineal leukemia).
Jak wynika z dotychczasowych obserwacji, u pacjentéw
z ALAL najczesciej rokowanie jest niekorzystne [13, 14].

Jezeli blasty biataczkowe charakteryzuja sie dominacja
cech genetycznych, immunologicznych i cytochemicznych
typowych dla mieloblastéw biataczkowych lub doszto do
konwersji ALL do AML (lineage switch), to zardwno zgodnie
zrekomendacjami programu AML-BFM 2023 [8], jak i wytycz-
nymiwdrazanego badania klinicznego AIEOP-BFM AML 2020
[9], pacjenci powinni by¢ stratyfikowani i leczeni jak dzieci
z AML, a allo-HSCT jest wskazana u wszystkich pacjentéw
zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka wznowy.

Przewlekta biataczka szpikowa (chronic myeloid
leukemia, CML)

Obecnie w fazie przewlektej biataczki szpikowej (CML,
chronic myeloid leukemia) leczenie zawsze rozpoczyna sie
od zastosowania imatynibu w dawce 300 mg/m? [15-17].
Wyjatek stanowig chorzy z mutacjg T315| w obrebie dome-
ny BCR-ABL1, u ktérych stwierdza sie pierwotng opornos¢
na dziatanie imatynibu, a takze na inhibitory kinazy tyro-
zynowej nowej generacji, takie jak dazatynib i nilotynib.
Jesli odpowiedz molekularna jest dobra [redukcja ilosci
transkryptu do poziomu < 0,1% w skali miedzynarodowej
(IS, international scale), tzw. MMR (major molecular respon-
se)], to leczenie imatynibem nalezy kontynuowac bez limitu
czasowego. U dzieci z CML rozpoznang w pierwszej fazie
przewlektej (CP, chronic phase) i leczonych imatynibem
allo-HSCT nalezy przeprowadzi¢ tylko w przypadku, gdy:
1. stwierdza sie niekorzystng odpowiedz na leczenie oce-

niang za pomoca RQ-PCR dla genu BCR-ABL 1 w okre$lo-

nych programem terapeutycznym punktach czasowych,
2. dojdzie do utraty MMR (wzrost liczby kopii transkryptu
do poziomu > 0,1%),
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3. wystgpig istotne efekty uboczne zwigzane zleczeniem
imatynibem,
4. wspotpraca z pacjentem i jego rodzing w zakresie sys-
tematycznego przyjmowania leku jest niedostateczna.
U dzieci z de novo lub wtérna kryza blastyczna (BC,
blastic crisis) bez mutacji T315I zaleca sie probe leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL1 drugiej gene-
racji w potaczeniu z chemioterapia (w przypadku kryzy
limfoblastycznej) lub pomiedzy blokami chemioterapii
(w przypadku kryzy mieloidalnej) [18]. W przypadku dobrej
odpowiedzi na leczenie nalezy jak najszybciej przeprowa-
dzi¢ allo-HSCT, w przeciggu 3 miesiecy od rozpoznania[18].
U chorych z CML i mutacja T315I, u ktérych biataczke
rozpoznano w pierwszej CP, transplantacje nalezy wykona¢
wkrotce po ustaleniu rozpoznania, zanim wystgpi faza
zaostrzenia (AP, accelerated phase) lub BC. Natomiast u cho-
rych z ww. mutacja, u ktérych rozpoznanie postawiono
w fazie zaostrzenia lub w kryzie blastycznej, postepowanie
jest takie samo jak u chorych z de novo AP lub BC bez ww.
mutacji, tj. stosuje sie — w zaleznosci od immunofenotypu
blastéw — leczenie indukujace jak dla ALL lub AML (réw-
nolegle z ponatynibem stosowanym pomiedzy blokami
chemioterapii ze wzgledu na toksycznosci) i mozliwie
w najkrétszym czasie po jego zakonczeniu nalezy prze-
prowadzic¢ allo-HSCT [18].
U dzieci z CML dawca allogenicznych HSC moze by¢
— w wymienionej kolejnosci — MSD, MD (10/10 lub
9/10) lub MMD. Obecnie rekomendowanym protokotem
kondycjonowania w CML jest protokét o zredukowanej
toksycznosci oparty na fludarabinie, melfalanie i tiotepie,
ktérego skutecznos¢ potwierdzono w badaniu prospek-
tywnym Grupy I-BFM CML [19].

Zespot mielodysplastyczny

Aktualne wytyczne European Working Group on MDS in
Childhood (EWOG-MDS) z 2016 roku zalecajg wykonanie
allo-HSCT u dzieci z nizej wymienionymi formami zespotu
mielodysplastycznego (MDS, myelodysplastic syndrome)
wysokiego ryzyka:

1. opornacytopeniaudziecizmonosomia/delecja dtugiego
ramienia chromosomu 7 (-7/7q) lub ze ztozonym kario-
typem (= 2 aberracje) i/lub z neutropenia < 1000/ul i/lub
zzaleznoscig od transfuzji koncentratu erytrocytarnego
i/lub ptytek krwi,

2. w podtypie z nadmiarem blastéw (EB, excess blasts),

3. wAML powstajacej na podtozu MDS (MDR-AML) [20, 211.
Ponadto zaleca sie przeprowadzenie allo-HSCT u dzieci,

u ktérych stwierdzono MDS jako drugi nowotwér po weze-

$niej stosowanym leczeniu onkologicznym (therapy-related

MDS, t-r MDS) oraz u dzieci z MDS, ktéry rozwinat sie po

leczeniu immunoablacyjnym ciezkiej nabytej niedokrwi-

stosci aplastycznej (SAA, severe aplastic anemia). W przy-
padkach granicznych lub niejednoznacznych decyzje
nalezy podejmowac indywidualnie. We wszystkich wyzej
wymienionych wskazaniach allo-HSCT nalezy wykonac jak

najszybciej po ustaleniu rozpoznania, bez jakiejkolwiek
uprzedniej chemioterapii za wyjatkiem MDR-AML, w ktérej
dopuszcza sie zastosowanie chemioterapii cytoredukcyjnej
bez koniecznosci uzyskania remisji.

Dawca allogenicznych HSC dla dzieci z MDS moze by¢
— w odpowiedniej kolejnosci — zaréwno MSD, jak i MD
(10/101ub 9/10) lub MMD. Szczegétowe zalecenia dotycza-
ce metod kondycjonowania i immunosupresji s przedsta-
wiane w okresowo aktualizowanych wytycznych EWOG
[20]. Zalecane kondycjonowanie w RCC to treosulfan-
—fludarabina-tiotepa, a w przypadku hipoplastycznej
postaci RCC bez niekorzystnego kariotypu — treosulfan—
—fludarabina [20]. W podtypach EB i MDR-AML zaleca sie
kondycjonowanie oparte na busulfanie, cyklofosfamidzie
i melfalanie, a w przypadku kolejnych przeszczepien na
treosulfanie, fludarabinie i tiotepie.

Uwaga: Wystepowanie wrodzonych defektéw m.in.
GATA2, SAMDY/9L, RUNX1, ERCC6L2, anemii Fanconiego
oraz telomeropatii i innych zaburzen hematopoezy na
podtozu genetycznym moze odpowiadac za wystepo-
wanie rodzinnych postaci MDS. Przy przeszczepieniu od
spokrewnionego dawcy HSC konieczne jest wykluczenie
u niego zaburzen genetycznych stwierdzonych u pacjenta.
Pacjenci z MDS i konstytucjonalnym zespotem SAMD9/
/SAMD9L moga wymagac¢ indywidualnego postepowania
w tym odroczenia allo-HSCT [22].

Miodziericza biataczka mielomonocytarna

Przed kwalifikacja do allo-HSCT u wszystkich pacjentow
zrozpoznaniem miodzierczej biataczki mielomonocytarnej
(JMML, juvenile myelomonocytic leukemia) nalezy wykonac
badania genetyczne w kierunku konstytucjonalnych muta-
¢jiPTPN11 lub CBL (w fibroblastach, cebulkach wtosowych
lub wymazach ze $luzéwki policzka), poniewaz na ich
podtozu moga rozwing¢ sie przejsciowe zespoty mielo-
proliferacyjne przypominajgce JMML, niewymagajace
allo-HSCT, ktére moga dobrze odpowiedzie¢ na leczenie
cytoredukujace za pomoca azacytydyny lub 6 merkapto-
puryny (6-MP). U pacjentéw z JMML z somatyczng mutacja
PTPN11 lub wysoka leukocytoza i zaburzeniami funkcji ptuc
i/lub znaczng hepatomegalia i/lub splenomegalia przed
allo-HSCT wskazane jest leczenie cytoredukujace z uzy-
ciem azacytydyny (z wyboru) lub 6-MP lub arabinozydu
cytozyny [20, 21].

U chorych z JMML z somatycznymi mutacjami KRAS,
NRAS i PTPN11 lub z choroba Recklinghausena typu 1 allo-
-HSCT nalezy przeprowadzi¢ niezwtocznie lub po leczeniu
cytoredukcyjnym. U pacjentéw z JMML z mutacjg soma-
tyczng NRAS i prawidtowymi wartosciami hemoglobiny
ptodowej (HbF) dopuszczalna jest obserwacja pacjenta bez
przeszczepienia HSC lub wytacznie leczenie cytoredukcyjne
ze wzgledu na przejsciowy i samoograniczajacy sie charak-
ter tego podtypu JMML. Szczegdtowe zalecenia dotyczace
kondycjonowania i immunosupresji sg przedstawiane
w okresowo aktualizowanych wytycznych EWOG [20].
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Dawca allogenicznych HSC dla dziecka z JMML moze by¢
w odpowiedniej kolejnosci — MSD, MD lub MMD.

W podtypachonkogenetycznychPTPN11,NRASiw neuro-
fibromatozie zaleca sie kondycjonowanie oparte na
busulfanie, cyklofosfamidzie i melfalanie, a w przypadku
KRAS lub bez mutacji i w kolejnych przeszczepieniach na
treosulfanie, fludarabinie i tiotepie [20].

Klasyczne nowotwory mieloproliferacyjne
BCR::ABL1-ujemne (BCR::ABL1-negative
myeloproliferative neoplasms, BCR::ABL1-neg MPN)

Klasyczne nowotwory mieloproliferacyjne BCR::ABL1-
-ujemne to czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera),
nadptytkowos¢ samoistna (ET, essential thrombocythemia)
oraz pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis)
[23]. Ph-uj MPNs sg najrzadziej rozpoznawanymi chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego u dziecii mtodziezy [24].

Allogeniczna HSCT jest metoda leczenia z wyboru
chorych z PMF, a takze chorych z PV lub ET, u ktérych
nastapita progresja do wtéknienie retikulinowego i/
lub kolagenowego szpiku w stopniu 2. lub 3. wedtug
Swiatowej Organizacji Zdrowia, oraz chorych, u ktérych
wystgpita transformacja do AML [25]. Allogeniczna HSCT
umozliwia trwate wyleczenie okoto dwdch trzecich cho-
rych z pierwotna lub wtérna mielofibroza [26], dotyczy to
takze pacjentéw pediatrycznych [27], jednak podejmujac
decyzje o przeprowadzeniu transplantacji i dokonujac
wyboru procedury transplantacyjnej, nalezy wzigé pod
uwage wszystkie zidentyfikowane u pacjenta czynniki
ryzyka toksycznosci tej procedury oraz zwigzanych z nia
powiktan infekcyjnych i immunologicznych. Obecnie naj-
korzystniejsze wyniki allo-HSCT u chorych z mielofibroza
uzyskuje sie po zastosowaniu kondycjonowania opartego
na busulfanie i fludarabinie [28], a w odniesieniu do zrédta
komorek krwiotworczych i pacjentéw pediatrycznych, jesli
tym zrédtem jest szpik kostny [27]. Korzystnie na odlegty
wynik allo-HSCT ma takze wptywac leczenie pomostowe
poprzedzajace transplantacje z zastosowaniem ruksolity-
nibu, tj. selektywnego inhibitora kinaz Janusowych (JAK,
Janus kinase inhibitors) [29]. Ponadto, u pacjentéw ze
znacznego stopnia splenomegaliag przed rozpoczeciem
procedury transplantacyjnej nalezy rozwazy¢ wykonanie
splenektomii lub przeprowadzenie napromienienia Sle-
dziony [25, 30]. Dla chorych z mielofibroza dawca komoérek
krwiotworczych moze by¢ dawca rodzinny, a w nastepnej
kolejnosci dawca niespokrewniony zgodny lub czesciowo
niezgodny w HLA oraz dawca haploidentyczny.

Chtoniaki nieziarnicze

Aktualnie stosowane programy terapeutyczne pozwa-
lajg na osiagniecie wysokiego odsetka przezy¢ wolnych od
niekorzystnych zdarzen (EFS: 70-90%), nawet w stadiach
zaawansowanych choroby [31]. W przypadku progresji
w czasie pierwszej linii leczenia lub nawrotu chtoniaka

nieziarniczego (NHL, non-Hodgkin’s lymphoma), ogélne
przezycie (OS, overall survival) waha sie od 14% do 57%
i zalezy od typu NHL [32]. Strategia leczenia reindukcyjnego
w wiekszosci przypadkéw obejmuje megachemioterapie
z przeszczepem szpiku kostnego (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation). Do chwili obecnej brak scistych
rekomendacji dotyczacych wskazan do HSCT u dzieci
zopornymilub nawrotowymi NHLs. Z tego powodu w przy-
padku niepowodzenia leczenia pacjenci sg konsultowani
przez krajowego koordynatora i indywidualnie podejmo-
wana jest decyzja o zastosowaniu HSCT, w zaleznosci od
podtypu NHL, rodzaju nawrotu (wznowa izolowana lub
wieloogniskowa), zajecia osrodkowego uktadu neerwo-
wego (OUN) czasu wystgpienia wznowy oraz odpowiedzi
na chemioterapie drugiej lub kolejnej linii.

Chloniak nieziarniczy z dojrzatych komérek B
(B-NHL). U pacjentéw z Burkitt NHL wskazania do auto-
-HSCT lub allo-HSCT sg ustalane indywidualnie zaleznie
od rodzaju wznowy (BM/CNS) i czasu wznowy. Pacjenci
z DLBCL z p6Zng wznowa moga hie wymagac przeszczepu.
U pacjentéw z B-mature ALL (B-ALL) prowadzi sie badania
nad wiaczeniem terapii CAR-T we wznowie w miejsce
allo-HSCT. Nie jest to jeszcze standard [33].

Chtoniaki limfoblastyczne (LBL, lymphoblastic
lymphoma) z komorek T (T-LBL) lub B (pB-LBL). W przy-
padku chorych z progresja T-LBL w trakcie chemioterapii
pierwszej linii lub wczesnego nawrotu do 12 miesiecy od
diagnozy rekomenduje sie zastosowanie w drugiej linii
leczenia chemioterapii jak dla HR-ALL lub protokotu dla
wznowy ALL z allo-HSCT [34]. Stosowanie auto-HSCT moze
by¢ uzasadnione w péznych oraz izolowanych nawrotach
T-LBL oraz pB-LBL.

Chtoniak anaplastyczny wielkokomérkowy (ALCL,
anaplastic large cell lymphoma) ALK(+). Obecnie brak
rekomendacji do zastosowania allo-HSCT u dzieci, ktére
osiagnety CR lub remisje czesciowa po pierwszej linii
leczenia. W przypadku biataczkowej prezentacji ALCL i w
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie | linii mozna roz-
wazy¢ konsolidacje z allo-HSCT, ale brak w tym zakresie
$cistych rekomendacji.

Aktualne wskazania do HSCT u dzieci z ALCL wedtug
protokotu ALCL-Relapse 2012 [35, 36] przedstawiono
ponizej:

Progresja ALCL CD3(+) lub CD3(-) w trakcie CHT (che-
mioterapii) pierwszej linii wedtug protokotu ALCL99 (—
CHT drugiej linii wedtug ALCL-Relapse 2012 + allo-HSCT,
od kazdego rodzaju dawcy);

Wznowa ALCL CD3(+) po zakonczeniu CHT pierwszej
linii wedtug ALCL99 i w ciagu 12 miesiecy od poczatku
leczenia: (— CHT drugiej linii wedtug ALCL-Relapse 2012
+ allo-HSCT od zgodnego dawcy rodzinnego [MSD] lub
niespokrewnionego [MD; = 9/10]);

Wznowa ALCL CD3(-) po zakonczeniu leczenia i w ciagu
12 miesiecy od rozpoznania — brak konsensusu dotycza-
cego allo-HSCT vs auto-HSCT — do decyzji przez koordy-
natora krajowego.
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Chtoniak nieziarniczy u dzieci i mlodziezy z zespo-
tem NBS (Nijmegen breakage syndrome) i innymi ze-
spotami zaburzen naprawy DNA. U dzieci zNBS i innymi
zespotami zaburzeh naprawy DNA, u ktérych doszto do
rozwoju NHL lub ALL i uzyskano catkowita remisje, wska-
zane jest wykonanie allo-HSCT, ktéra powinna by¢ prze-
prowadzona po zakonczeniu intensywnej fazy leczenia.

Chioniak Hodgkina

W ostatnim latach badania kliniczne u dzieci i mto-
dziezy z chtoniakiem Hodgkina (HL, Hodgkin’s lymphoma)
koncentrowaty sie gtéwnie na opracowaniu postepowa-
nia o zredukowanej toksycznosci przy zachowaniu jego
dotychczasowej skutecznos$ci. Pomimo pozytywnego
rokowania (5-10-letnie catkowite przezycie ok. 90%), nadal
okoto 15% pacjentéw mtodocianych prezentuje opornosc
lub ma nawrét choroby. W roku 2020 European Pediatric
Hodgkin Lymphoma Group (EPHLG) opublikowata zalece-
nia dotyczace terapii ratunkowej u dzieci i mfodziezy [37].
W ramach tych zalecerr w oparciu o czynniki niekorzyst-
nego rokowania (czas wystgpienia wznowy, opornos¢ na
terapie pierwszej linii i na leczenie ratunkowe oraz krotki
czas trwania remisji) wyodrebniono 3 grupy rokownicze: ni-
skiego (p6Zna wznowa), wysokiego (opornosc na leczenie)
oraz posredniego ryzyka (pozostali pacjenci). Wedtug tych
zalecen zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej auto-HSCT powinno by¢ zarezerwowane
dla dzieciz grupy posredniego ryzyka, u ktérych po dwéch
kursach chemioterapii ratunkowej nadal utrzymuje sie do-
datni wynik pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) oraz
dla pacjentéw niskiego lub posredniego ryzyka z petng
odpowiedzig metaboliczng dopiero po czterech kursach
chemioterapii ratunkowej [37, 38]. W przypadku dzieci
z grupy wysokiego ryzyka brakuje jednoznacznych reko-
mendacji dotyczacych leczenia ratunkowego i moze ono
obejmowac zaréwno wysokodawkowana chemioterapie
wspomagang auto-HSCT lub allo-HSCT, jak i zastosowanie
nowych celowanej immunoterapii z uzyciem takich lekéw
jak brentuksymab vedotin czy pembrolizumab [39, 40].
Brentuksymab vedotin zostat juz zatwierdzony jako pierw-
sza cze$¢ leczenia ratunkowego, a takze jako terapia konso-
lidacyjna po auto-HSCT majaca na celu ograniczenie dalszej
progresji choroby. W odniesieniu do pembrolizumabu,
ktéry jest inhibitorem punktu kontrolnego, obecnie oce-
niana jest jego przydatnos$¢ w leczeniu podtrzymujacym
po auto-HSCT u dzieci i mfodziezy z HL.

Zespoly histiocytarne

Histiocytoza komodrek Langerhansa (LCH, Langer-
hans cell histiocytosis). U pacjentéw z wielonarzadowa
LCH, w szczegdlnosci z zajeciem narzaddw ryzyka (risk
organs) czyli szpiku, watroby lub $ledziony, w przypadku
braku reakcji na standardowe leczenie jedna z alternatyw
leczenia ,ratujacego” moze by¢ allogeniczna transplan-
tacja komorek krwiotwoérczych [41, 42].

Wedtug aktualnego pismiennictwa w opornej lub
nawrotowej LCH rekomendowane s3 terapie celowane
po wczesniejszej identyfikacji nieprawidtowego wariantu
genetycznego genéw szlaku sygnatowego MAPK. Obecnie
s juz dostepne, najczesciej w ramach kontrolowanych
badan klinicznych, selektywne inhibitory genéw tego
szlaku: BRAF, MEK oraz ERK i ta metoda wedtug publikacji
ekspertéw Histiocytic Society ma najwieksze szanse na
poprawe wynikow leczenia pacjentéw z oporng i nawro-
towa LCH [43].

Limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH, hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis). Allogeniczna HSCT
jest jedyna metoda wyleczenia pierwotnych HLH (pHLH)
wywotanych homozygotycznymi lub ztozonymi hetero-
zygotycznymi mutacjami genéw zwigzanych z HLH [44].

Jednakze nie wszystkie mutacje wiaza sie z ciezkim
przebiegiem HLH. Szczegdlnie dotyczy to mutacji genu
perforyny (PRF1). Bialleliczne mutacje nonsensowne PRF1
niezmiennie skutkuja wczesnym wystapieniem HLH typu
2 (FHL2). Natomiast bialleliczne podstawienia aminokwa-
sow w PRF1 moga powodowac chorobe o pdzniejszym
poczatku, ze zré6znicowanym nasileniem objawow, ktéra
nie jest jednoznacznym wskazaniem do HSCT. Allogenicz-
na HSCT u pacjentéw z heterozygotycznymi mutacjami
genéw HLH nie jest wskazana. Nie ma tez wskazan do
wykonania transplantacji w przypadku braku jednoznacz-
nych przyczyn genetycznych HLH, obcigzonego wywiadu
rodzinnego i braku nawrotu lub opornosci na leczenie [44].
Natomiast nalezy rozwazy¢ wykonanie wczesnej allo-HSCT
u bezobjawowych nosicieli biallelicznych defektéw, jesli
HLH wystapita u cztonka rodziny w okresie niemowlecym
[44, 45].

Przygotowanie do allo-HSCT nalezy rozpocza¢ w mo-
mencie postawienia diagnozy HLH i powinno obejmowa¢
typowanie HLA i poszukiwanie odpowiedniego dawcy.
W procesie selekcji dawcy nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢
niezdiagnozowanego HLH u rodzenstwa. Rodzenstwo i inni
krewni powinni zostac¢ przebadani na obecnos¢ mutacji
powiazanych z HLH, zanim zostang uznani za dawcéw.
Potencjalnymi dawcami moga by¢ heterozygotyczni no-
siciele mutacji [44].

W leczeniu HLH przed allo-HSCT stosuje sie protokét
HLH 2004. Zastosowanie alemtuzumabu moze poprawic
stan pacjentéw przed transplantacja. Badania prospektyw-
ne wykazaty tez skutecznos¢ inhibitoréw JAK jako pomostu
do HSCT u dzieci z pHLH [44, 46].

Nie przeprowadzono randomizowanych badan maja-
cych na celu bezposrednie poréwnanie wynikéw réznych
protokotéw kondycjonowania stosowanych u pacjentéw
z HLH. Protokoty kondycjonowania poprzedzajgcego allo-
-HSCT u pacjentéw z HLH ewoluowaty od tradycyjnego
protokotu opartego na busulfanie i cyklofofamidzie, ktéry
zwigzany byt z wyzszg toksycznoscig i Smiertelnoscia
zwigzang z procedura transplantacyjna, a protokotem
0 zmniejszonej intensywnosci opartym na fludarabinie
i melfalanie, ktéry jednak czesto powiktany jest niewydol-
noscig przeszczepu [45, 47].
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Obecnie rekomendowane sg mieloablacyjne protokoty
kondycjonowania o zredukowanej toksycznosci (RT-MAC,
reduced toxicity-myeloablative conditioning) oparte na
busulfanie lub treosulfanie lub melfalanie.

Nowotworowe guzy lite

Zwojak zarodkowy wspétczulny (NBL, neuroblasto-
ma). Wskazaniem do wysokodawkowanej chemioterapii
w potaczeniu zauto-HSCT w pierwszej linii leczenia jest NBL
zgrupy wysokiego ryzyka (HR-NBL), do ktérej kwalifikowa-
ne sg dzieci > 1 r.z. w 4. stopniu zaawansowania klinicznego
oraz dziecizamplifikacjg onkogenuMYCNw 2., 3.,4.i4s stop-
niu zaawansowania niezaleznie od wieku dziecka [48, 49].
Pacjenci zguzem w 4. stadium zaawansowania bez ampli-
fikacji genu MYCN i bez segmentalnych nieprawidtowosci
chromosomalnych rozpoznanym miedzy 12. i 18. mie-
sigcem zycia nie maja wskazarn do megachemioterapii.
Transplantacje autologicznych komoérek krwiotwoérczych
przeprowadza sie nie pdzniej niz w 210. dniu leczenia
wedtug programu HR-NBL-1.5/SIOPEN [50]. Wskazaniem
do wysokodawkowanej chemioterapii z auto-HSCT jest
takze wznowa NBL z przerzutami oraz kazda wznowa NBL
z amplifikacja MYCN u dziecka, u ktérego wczesniej nie
przeprowadzono auto-HSCT. Ponadto, u dzieci progresja
lub ze wznowa NBL, ktéra wystapita pomimo wczeséniej
przeprowadzonej auto-HSCT, opcja kliniczng niebedaca
standardem jest allo-HSCT z nastepowa immunoterapia,
pod warunkiem, ze przy uzyciu chemioterapii drugiej linii
uzyskano co najmniej dobra odpowiedz na leczenie.

Miesak Ewinga (ES, Ewing’s sarcoma). Wysokodawko-
wana chemioterapia z nastepowa auto-HSCT u dzieci z ES
jest wskazana u nastepujacych pacjentéw [48, 491:

1. W wieku ponizej 14 lat i rozsianym ES, za wyjatkiem

ES z izolowanymi przerzutami do ptuc lub optucnej;

w przypadku pierwotnego nacieczenia— po uzyskaniu

udokumentowanej remisji w szpiku;

2. Wwieku ponizej 14 latizlokalizowanym ES i objetoscia
guza = 200 ml w chwili rozpoznania;

3. Zniekorzystna odpowiedzig na chemioterapie induku-
jaca (= 10% zywych komoérek w utkaniu resekowanego
guza); afereza powinna by¢ wykonana jak najszybciej
po uzyskaniu wyniku badania histopatologicznego;

4. Z guzem nieoperacyjnym o objetosci < 200 ml z nie-
korzystng odpowiedzig na chemioterapie indukujaca
(< 50% regresji masy guza);

5. Ze wznowa ES niezaleznie od wieku, po 2 cyklach
chemioterapii, jezeli jest co najmniej czesciowa remisja
(PR, partial remission) lub stabilna choroba (SD, stable
disease).

6. Innych w wieku powyzej 14 lat i po uzyskaniu pozyty-
wnej opinii konsylium o indywidualnych wskazaniach
do auto-HSCT;

Natomiast pacjenci ze wznowa po auto-HSCT lub
wznowg oporng na leczenie sa kandydatami do terapii
eksperymentalnych, w tym do allo-HSCT.

Inne guzy lite. Chociaz aktualne dane nie wykazuja
jednoznacznej korzysci dla stosowania konsolidacji z au-
to-HSCT u dzieci i mtodziezy z guzami litymi, to jednak
wedtug EBMT [48, 49] w ramach badan klinicznych mozliwe
jest rozwazenie tej terapii u dzieci z niektérymi guzami
mozgu, tj. z medulloblastoma i high-grade glioma, ktére
odpowiadajg na chemioterapie — w celu odroczenia lub
rezygnacji z radioterapii. Takie samo podejscie mozna
zastosowac w przypadku siatkbwczaka we wznowie,
miesakéw tkanek miekkich w IV stopniu lub we wznowie;
w guzach germinalnych w postaci progresywnej lub we
wznowie oraz we wznowie guza Wilmsa (tab. 5) [48, 49].

WSKAZANIA DO TRANSPLANTACJI
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH W
NABYTYCH | WRODZONYCH CHOROBACH
NIEONKOLOGICZNYCH

Allo-HSCT w chorobach nieonkologicznych, w tym we
wrodzonych niewydolnosciach szpiku oraz ciezkiej nabytej
niedokrwistosci aplastycznej, wrodzonych zaburzeniach
odpornosci, niektérych wrodzonych zaburzeniach metabo-

Tabela 5. Wskazania do HSCT nowotworowych guzach litych u dzieci i mtodziezy [48]

Rozpoznanie

Status choroby i grupa rokownicza

Guzy germinalne

Miesaki Miesak Ewinga

(HRlub > CR1)
Miesaki tkanek migkkich

(HR lub > CR1)
Osteosarcoma

Neuroblastoma HR lub > CR1

Guzy mozgu i siatkdwczak

Nerczak zarodkowy > CR1

Auto-HSC
co/ co/ co/i co/
D/l D/l D/l S/
D/l D/l D/l co/i
GNR/II GNR/IN GNR/INI D/1l
co/ co/ D/l S/
GNR/II GNR/IN GNR/INI co/i
GNR/II GNR/IIl GNR/III co/i

| — jakos¢ dowodoéw potwierdzona wynikami co najmniej jednego kontrolowanego randomizowanego badania klinicznego

Il — jako$¢ dowoddw potwierdzona wynikami co najmniej jednego prawidtowo przeprowadzonego badania klinicznego bez randomizacji, badania kohortowego lub klinicz-
no-kontrolnego najlepiej z wiecej niz jednego osrodka; licznych badan seryjnych lub z istotnych wynikéw z badan niekontrolowanych

Il — jakos¢ dowodoéw wynika z opinii ekspertow z wysokim autorytetem, doswiadczenia klinicznego, badan opisowych lub raportéw zespotow ekspertow

Auto-HSC (autologous hematopoietic stem cells) — autologiczne komorki krwiotwércze; CO (clinical option) — opcja kliniczna; CR (complete remission) — petna remisja; D —
w trakcie badan; GNR (guideline not recommended) — procedura nierekomendowana; HLA (human leukocyte antigen) — ludzkie antygeny leukocytarne; HR (high risk) —
wysokie ryzyko; MMAD (mismatched alternative donor) — alternatywny dawca czesciowo niezgodny; MSD (matched sibling donor) — rodzeristwo zgodne w HLA; MUD
(matched unrelated donor) — dawca niespokrewniony zgodny w HLA; S — standard postepowania
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lizmu oraz w hemoglobinopatiach, petni — za wyjatkiem
wrodzonych choréb, w ktérych juz obecnie mozliwa jest
terapia genowa — funkcje metody leczenia z wyboru.
Dzieki allo-HSCT macierzysta komérka krwiotwércza,
obciagzona wrodzonym defektem genetycznym lub
uszkodzona w zyciu osobniczym w nastepstwie dziatania
czynnikéw chemicznych, fizycznych, immunologicznych
lub infekcyjnych, zostaje zastgpiona zdrowa allogeniczng
komérka krwiotwdrcza. W wyniku allo-HSCT, odpowied-
nio do rozpoznania, zostaje trwale odbudowany zdrowy
ukfad krwiotwérczy, sprawny uktad immunologiczny lub
skorygowana zostaje aktywnos¢ deficytowego enzymu.
W przypadku choréb autoimmunologicznych auto-
-HSCT umozliwia reset i restart uktadu immunologicznego
u chorych, u ktérych zawiodto leczenie immunosupresyjne
i/lub lekami biologicznymi, natomiast allo-HSCT umozliwia
odbudowe sprawnego uktadu immunologicznego u pa-
cjentéw z choroba oporng na inne dostepne obecnie linie
leczenia i jest szczeg6lnie uzasadniona zwtaszcza u tych
pacjentéw, u ktérych udokumentowano genetyczng pre-
dyspozycje do choréb autoimmunologicznych.

Nabyta niewydolnos¢ krwiotworzenia

Ciezka nabyta niedokrwistosc aplastyczna. U dzie-
ci i mtodziezy z SAA metoda leczenia z wyboru jest
transplantacja allogenicznych komérek krwiotwoérczych
od rodzenstwa zgodnego w HLA [58]. Transplantacje
nalezy przeprowadzi¢ mozliwie jak najszybciej od roz-
poznania, poniewaz opdznienie wigze sie z wyzszym
ryzykiem powiktfan i niekorzystnie wptywa na wynik
transplantacji [59]. Z tego wzgledu, po wysunieciu po-
dejrzenia SAA nalezy niezwtocznie wykona¢ badania
HLA u chorego oraz jego rodzicéw i rodzenstwa, aby
w razie braku rodzenstwa zgodnego w HLA bez op6z-
nien rozpocza¢ poszukiwanie odpowiedniego, najlepiej
zgodnego w 10/10 alleli, dawcy niespokrewnionego [60].
W trakcie diagnostyki szczeg6lnie wazne jest wykonanie
badan genetycznych, ktérych wyniki sg nieodzowne do
przeprowadzenia odpowiedniej diagnostyki réznicowe;j
w celu wykluczenia wrodzonych choréb prowadzacych
do niewydolnosci krwiotworzenia, w tym miedzy innymi
niedokrwistosci Fanconiego i telomeropatii. Jako zrédto
komérek krwiotwérczych rekomenduje sie szpik kostny
[61]. W kondycjonowaniu przed allo-HSCT, zaréwno od
dawcy spokrewnionego, jak i niespokrewnionego reko-
menduje sie ten sam protokét oparty na fludarabinie
w dawce sumarycznej 120 mg/m?, cyklofosfamidzie
w dawce sumarycznej 100 mg/kg oraz globulinie antyty-
mocytarnej (ATG) w dawce zaleznej od rodzaju globuliny.
Jesli zaden z powyzszych dawcoéw nie jest dostepny,
nalezy niezwtocznie rozpocza¢ leczenie immunoabla-
cyjne (IST,immunosuppressive therapy) z zastosowaniem
konskiej globuliny antytymocytarnej (ATGAMO Pfizer),
aw razie jej niedostepnosci — z zastosowaniem kréliczej
ATG. Brak zadowalajacej odpowiedzi na IST (granulocyty
< 200/ul w dobie +90 lub brak odpowiedzi na leczenie

w dobie +180), a takze wznowa SAA w trakcie lub po
zakonczeniu IST stanowi wskazanie do allo-HSCT od
zgodnego (9/10 lub 10/10 antygenéw HLA) dawcy nie-
spokrewnionego [62]. W razie braku zgodnego dawcy
nalezy w takiej sytuacji wykona¢ haplo-HSCT.

Zespoty wrodzonej niewydolnosci krwiotworzenia

Wrodzona niedokrwistos¢ aplastyczna typu Fan-
coniego (FA, Fanconi anemia). Wskazania do allo-HSCT
u dzieci z FA zaktadaja przeprowadzenie transplantacji
w przypadku wystgpienia umiarkowanej do ciezkiej cy-
topenii, to znaczy jesli Hb < 8 g/dl; PLT < 20 x 10%1 i/lub
ANC < 0,5 x 10%I, ktéra uzaleznia chorego od przetoczen
krwinek czerwonych i/lub ptytek krwi i/lub manifestuje sie
zwiekszong sktonnoscia do zakazen [62]. Wskazaniem do
transplantacji jest tez pojawienie sie zmian genetycznych,
takich jak: ztozony kariotyp, monosomia 7/del(7q) lub +3q
czy tez mutacje genu RUNX1 oraz klonalna ewolucja do
MDS i AML. Nalezy zwréci¢ uwage na pacjentdéw z warian-
tem genetycznym BRCA2, u ktérych ryzyko rozwoju nowo-
twordw jest szczegdlnie wysokie, tj. skumulowana czestosc
wystepowania (cumulative incidence) dla AML wynosi 80%,
natomiast dla guzéw litych 97% w ciggu pierwszych 10
lat zycia. W tej grupie nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
transplantacji wyprzedzajaco [63, 64]. U pacjentéw z FA
preferowanym zrédtem komoérek krwiotworczych jest szpik
kostny. W przypadku, kiedy dawca komérek krwiotwor-
czych ma zosta¢ rodzenstwo, nalezy wykona¢ test famli-
wosci chromosoméw u dawcy. Pacjenci z FA bez wskazan
do transplantacji oraz pacjenci z mozaicyzmem powinni
pozostawac pod wnikliwg obserwacja wielospecjalistycznag
(w tym hematologa dzieciecego), zgodnie z rekomenda-
cjami Fanconi Anemia Research Found [65].

Wrodzonaniedokrwistos¢hipoplastycznaDiamonda-
-Blackfana (D-BA, Diamond-Blackfan anemia). Allo-HSCT
jestwskazana u tych dzieci z D-BA, u ktérych spostrzega sie
opornos$¢ na kortykosteroidoterapie (dwukrotnie stwier-
dzony brak wzrostu liczby retikulocytéw po zastosowaniu
prednizonu w dawce 1 mg/kg/dzien; pierwsze zastosowa-
nie prednizonu po ukonczeniu 1. roku zycia, druga préba
po 12-18 miesigcach od pierwszej) oraz w przypadku zalez-
nosci od kortykosteroidéw, tj. odpowiedz na leczenie uzy-
skuje sie dopiero przy dawce prednizonu powyzej 0,3 mg/
/kg/dzien. Nalezy wykona¢ transplantacje u pacjentéw,
u ktérych stwierdza sie uposledzenie wzrastania lub inne
nieakceptowalne objawy toksyczne stosowanej kortyko-
steroidoterapii, takie jak: otytos¢, bezsennos$¢, nadcisnienie,
hipertriglicerydemia, osteoporoza czy zmiany skérne.
Wskazaniami do transplantacji s tez zaleznos¢ od transfuzji
erytrocytéw, wystapienie klonalnej ewolucji, mielodysplazji
lub aplazji szpiku [66, 67]. Jesli jest dostepny dawca, to
transplantacja powinna zosta¢ przeprowadzona < 10. r.z.
Preferowanym Zrédtem komérek krwiotwérczych jest szpik
kostny. Potencjalni dawcy rodzinni powinni zosta¢ zbadani
pod katem asymptomatycznego nosicielstwa D-BA. Jesli
badanie genetyczne nie jest dostepne, nalezy starannie
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przeprowadzi¢ analize hematologiczng oraz oznaczy¢
deaminaze erytrocytéw, nawet jesli potencjalny dawca nie
prezentuje objawdw klinicznych D-BA [67].

Ciezka wrodzona neutropenia (SCN, severe congen-
ital neutropenia). Okreslenie SCN odnosi sie do grupy
genetycznie uwarunkowanych schorzen, dla ktérych cha-
rakterystyczna jest niska liczba neutrofili, tj. ANC < 0,5 x
x 10%/I skojarzona z wystepowaniem infekgji. Najczestsza
przyczyna SCN s3 nieprawidtowosci w genie ELANE. Zasto-
sowanie ludzkiego rekombinowanego czynnika wzrostu
kolonii granulocytarnych (G-CSF, granulocyte-colony sti-
mulating factor) znaczaco poprawito rokowanie tej grupy
pacjentéw. Celem leczenia jest utrzymanie liczby granulo-
cytow obojetnochtonnych ANC > 1 x 10%I, co zwykle udaje
sie osiggna¢ przy zastosowaniu dawki 3-5 pg/kg/dzien.
U dzieci z SCN allo-HSCT jest wskazana, jesli spostrzega
sie opornos¢ na G-CSF, tj. zastosowanie > 20 ug/kg/dzien
przez wiecej niz 1 miesigc bez normalizacji liczby neutro-
fili. Wskazaniem jest tez stosowanie przewlekle wysokich
dawek G-CSF, tj. co najmniej 10-15 ug/kg/dzien przez co
najmniej 3 miesigce w ciggu roku. Transplantacje nalezy
rozwazy¢, jesli w badaniach szpiku kostnego pojawig sie
zmiany genetyczne w genach CSF3R lub RUNXT [66, 68].

Wrodzona amegakariocytoza (CAMT, congenital
amegakariocytic thrombocytopenia). Wskazaniem do
allo-HSCT u dzieci z CAMT jest ciezka izolowana matoptyt-
kowos¢ wymagajaca transfuzji ptytek lub pancytopenia
(Hb < 8 g/dl; ANC < 0,5 x 10%/1i/lub PLT < 20 x 10%I) oraz
ewolucja klonalna w kierunku MDS lub AML [66].

Zespot Shwachman-Diamonda (SDS, Shwachman-
-Diamond syndrome) Wskazania do allo-HSCT u dzieci
z SDS to ciezka cytopenia wymagajaca transfuzji ptytek
krwi i/lub erytrocytdw oraz utrzymujgca sie neutropenia
z towarzyszacymi nawracajgcymi infekcjami [69].

Wrodzona dyskeratoza (DC, dyskeratosis congenita).
U dzieci z DC allo-HSCT jest wskazana, jesli spostrzega sie
cytopenie (Hb < 8 g/dl; ANC < 0,5 x 10%/1i/lub PLT < 20 x
% 10%1) lub ewolucje klonalng w kierunku MDS lub AML, na-
tomiast jest przeciwskazana u pacjentéw z marskoscia ptuc
i/lub watroby i/lub zaburzeniami funkcji tych narzadéw
[70]. Potencjalni dawcy rodzinni powinni zosta¢ przebadani
pod katem dtugosci telomeréw lub obecnosci typowych
dla DC zmian genetycznych.

Jezeli w zespotach FA, D-BA i DC nie wystapi zaleznos¢
od transfuzji, istotna neutropenia lub ewolucja klonalna
w kierunku MDS/AML, to mozna prowadzi¢ postepowanie
oparte na doktadnej obserwacji, ze wzgledu na zaawan-
sowane badania we wspomnianych zespotach dotyczace
terapii genowej i przeszczepien komorek krwiotworczych
z minimalng chemioterapig, ktére moga zosta¢ wdrozone
do praktyki klinicznej w nieodlegtej przysztosci.

Wrodzone zaburzenia odpornosci
Ciezkie ztozone niedobory odpornosci (SCID, severe

combined immunodeficiences) to heterogenna grupa cho-
réb dziedzicznych charakteryzujacych sie uposledzeniem

réznicowania sie limfocytow T [51]. Typowe przypadki

charakteryzuja sie brakiem autologicznych limfocytéow T

(< 300/ul) oraz uposledzona proliferacja limfocytéw T, pod-

czas gdy limfopoeza limfocytéw B i NK moze by¢ zmien-

nie zaburzona. SCID s3 fenotypowo podzielone na SCID

B+/B- i NK+/NK-:

T—-B—NK—: ADA, PNP, AK2

T-B+NK—: JAK3, IL2RG

T-B—NK+: RAG 1/2, DCLRE1C, LIG4, PRKDC, NHEJ1

(cernunnos/XLF)

T-B+NK+: IL7RA, CD3 (D, E, Z), CD45, CORO1A.
Hipomorficzne mutacje (z pozostata Sladowg ekspresjg

biatka) we wskazanych genach, typowo odpowiedzialnych

za SCID, moga prowadzi¢ do zespotu Omenna lub mniej
ciezkiego fenotypu immunologicznego z wiekszg liczba
autologicznych limfocytéw.

Jesliniedob6r odpornosci nie zostanie wykryty w pro-
gramie badan przesiewowych noworodkéw lub nie ma
odpowiedniej historii rodzinnej, pacjenciz SCID prezentuja
powazne, nawracajace i potencjalnie zagrazajace zyciu
infekcje w pierwszym roku zycia. Infekcje sg spowodowane
szerokim spektrum wiruséw, grzybow, bakterii i innych
oportunistycznych czynnikdéw zakaznych. Pacjenci musza
by¢ izolowani podczas przygotowywania do HSCT z regu-
larnym badaniem przesiewowym w kierunku zakazen, aby
umozliwi¢ szybkie leczenie w przypadku infekcji. Nalezy
unikac¢ karmienia piersig przez CMV-seropozytywng matke,
a zywe szczepionki sa zabronione. Jedli pacjent otrzymat
szczepienie przeciw gruzlicy (BCG, Bacillus Calmette-Guérin)
przed postawieniem rozpoznania, zaleca sie profilaktyczne
leczenie dwoma lekami przeciwpratkowymi w przypadku
braku objawéw, a w przypadku wystapienia BCGitis zaleca
sie terapeutyczne podawanie czterech lekéw [52]. Produkty
krwi musza by¢ napromieniowane przed transfuzja w celu
zapobiezenia potransfuzyjnej GvHD.

W przypadku rozpoznania SCID konieczny jest pilny
dobér odpowiedniego dawcy. Allogeniczna HSCT od geno-
-identycznego rodzenstwa pozostaje ztotym standardem
(MSD, matched sibling donor); inni zgodni w HLA dawcy
rodzinni (MFD, matched family donors) moga by¢ réwniez
brani pod uwage. W przypadku braku zgodnych dawcéw
rodzinnych, wybér bedzie zalezat od dostepnosci dawcy
niespokrewnionego. Jesli opdznienie w rekrutacji dawcy
jest znaczne, konieczne jest szybkie przeprowadzenie
przeszczepienia od dawcy haploidentycznego (z deplecjg
limfocytéw CD3(+)TCR-alfa/beta) lub z wykorzystaniem
niespokrewnionej krwi pepowinowej z maksymalnie jedna
niezgodnoscia antygenowa.

Oprocz SCID wskazania do HSCT maja dzieci z nastepu-
jacymi wrodzonymi zaburzeniami odpornosci:

1. Ztozone zaburzenia odpornosci (CID, combined im-
munodeficiences) reprezentuja kategorie pierwotnych
niedoboréw odpornosci (IEl, inborn errors ofimmunity),
ktéra w poréwnaniu z SCID charakteryzuje sie mniej
znaczacym ilosciowym lub funkcjonalnym defektem
komorek T, ktéremu czesto towarzyszy defekt komorek
B. CID moze wystepowac jako izolowane zaburzenie
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odpornosci (np. niedobér ligandu CD40, zespét nagiego
limfocytu, niedob6r CD27-CD70, niedobér DOCK 8) lub
jako zaburzenia odpornosci z cechami towarzyszacymi
lub syndromicznymi (np. zespdt Wiskotta-Aldricha
[WAS, Wiskott-Aldrich syndrome]). Pacjenci z CID maja
ostabiong, ale rezydualng aktywnos$¢ komérek Ti czesto
zachowang mielopoeze. Aby osiggnac trwate przeszc-
zepienie, zazwyczaj preferowane jest zastosowanie
protokotu mielo- lub submieloablacyjnego. Wptyw
choréb wspétistniejacych na wynik przeszczepienia
odzwierciedla rowniez obserwacja, ze w réznych
badaniach mtodszy wiek w chwili przeszczepienia, jak
réwniez krétszy czas od rozpoznania do przeszczepienia,
s skorelowane z lepszym ogélnym przezyciem i prze-
zyciem wolnym od zdarzen [53].

Przewlekta choroba ziarniniakowa i inne zaburzenia
fagocytarne. Allogeniczna HSCT jest jedyng dobrze
ugruntowang metoda leczenia zaburzen neutrofilo-
wych, takich jak przewlekta choroba ziarniniakowa
(CGD, chronic granulomatous disease) i niedob6r adhezji
leukocytow (LAD, leukocyte adhesion deficiency). Wyniki
allo-HSCT dla CGD sa lepsze niz leczenie zachowawcze
[53]. Ostatnie badanie IEWP potwierdzito doskonate
ogolne przezycie i przezycie wolne od zdarzer w CGD,
szczegolnie, gdy przeszczepienia wykonywano od
zgodnych w HLA dawcéw bedacych w mtodszym
wieku [54]. W przypadku CGD procesy zapalne niedo-
statecznie kontrolowane przed przeszczepieniem moga
mie¢ niekorzystny wptyw na ryzyko niepowodzenia
przeszczepu i wystapienia GvHD. Terapia genowa
z wykorzystaniem autologicznych komérek macierzy-
stych jako mozliwa alternatywa dla HSCT jest obecnie
oceniana w badaniach klinicznych [53, 55].

. Zespb6tataksja-teleangiektazja (A-T) charakteryzuje sie
postepujaca ataksjg mézdzkowa, teleangiektazjami,
niedoborem odpornosci (szczegélnie dotyczacymi
subpopulacji limfocytéw T) oraz zwiekszonym ryzykiem
nowotworéw. Choroba jest spowodowana mutacjami
w genie ATM, ktéry odgrywa kluczowa role w naprawie
DNA i kontroli cyklu komérkowego. Z powodu wro-
dzonego defektu naprawy DNA pacjenci z A-T sa
nadwrazliwi na promieniowanie jonizujace i niektére
chemioterapeutyki, zwtaszcza te, ktére powoduja
pekniecia DNA. Przeszczepienia w A-T nie sg fatwe,
aczkolwiek osrodek we Wroctawiu ma znakomite, cho¢
skromne doswiadczenia u dzieciz A-Ti towarzyszacym
defektem odpornosci i/lub chorobg nowotworowa
ukfadu krwiotwérczego [56].

Pierwotne zespoty dysregulacji odpornosci (PIRDs,
primary immune dysregulation disorders). |dentyfiko-
wanych jest coraz wiecej wrodzonych zespotéw dysre-
gulacji immunologicznej, ktére moga by¢ poddane
leczeniu za pomocg HSCT. Obejmujg one wady komé-
rek regulatorowych T, takie jak zespét IPEX i niedobér
CTLAA4, orazdysregulacje odpornosci z towarzyszacym
zapaleniem jelit [53, 571.

5. Aktualne wskazania do allo-HSCT, a takze zasady dobo-

ru optymalnego dawcy komérek krwiotwérczych oraz
rekomendacje dotyczace procedury transplantacyjnej
u dzieci zwrodzonymi niedoborami odpornosci zostaty
podsumowane oraz szczegétowo opisane w 2021 roku
w EBMT/ESID Inborn Errors Working Part Guidelines for
Haematopoietic Stem Cell Transplantation for Inborn
Errors of Inmunity [53], a w 2024 roku w najnowszym
wydaniu EBMT Handbook w rozdziale Inborn Errors
of Immunity [51]. Warto doda¢, ze w o$rodku wro-
ctawskim dzieci z RAG1+SCID nieposiadajace dawcy
zgodnego w 10/10 allelach HLA moga zosta¢ poddane
autologicznej terapii genowej z wykorzystaniem zmo-
dyfikowanych genetycznie komérek CD34+ w ramach
wspotpracy w projekcie RECOMB (www.recomb.eu) [55].

WSKAZANIA DO PRZESZCZEPIENIA
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
WE WRODZONYCH CHOROBACH
METABOLICZNYCH

Aktualnie allogeniczna transplantacja komorek

krwiotworczych we wrodzonych chorobach metabolicz-
nych jest rekomendowana jako leczenie standardowe
lub opcja kliniczna. Wedtug najnowszej publikacji EBMT
standardowym wskazaniem do allo-HSCT sa [71]:

1.

Mukopolisacharydoza typu | (zespdtHurler), w ktérej wyka-
zano lepsze wyniki transplantacji, zwtaszcza przeprowad-
zonej do 30. miesigca zycia w poréwnaniu zenzymatyczng
terapia zastepcza. Wedtug opublikowanych danych reko-
mendowanym Zrédtem komérek do przeszczepienia jest
krew pepowinowa lub szpik kostny [72]. Obserwacje dtu-
goletnie pokazuja jednak, ze transplantacja nie u wszyst-
kich pacjentéw zapobiega postepowi choroby [73].
Lekodystrofia metachromatyczna (MLD, metachro-
matic leukodystrophy) z wytaczeniem postaci wcze-
snoniemowlecej. Efekty HSCT wedtug aktualnych
danych literaturowych u czesci pacjentéw nie sg trwate
w dtuzszej obserwacji [74].

Adrenolekodystrofia sprzezona z chromosomem X
(X-ALD, X-linked adrenoleukodystrophy), posta¢ méz-
gowa, w ktorej allo-HSCT nalezy wykonac wczesnie,
przed wystgpieniem zmian demielinizacyjnych w OUN
ocenianych w skali Loes ponizej lub na poziomie 9 pun-
ktow u pacjentéw nieprezentujacych objawéw neuro-
logicznych lub prezentujacych objawy nieprzekraczajace
1 pkt wedtug Neurologic Function Score [75]. W zwiazku
ztym u pacjentdw zrozpoznang postacig mézgowa X-ALD
nalezy wykonywac kontrolny rezonans magnetyczny co 6
lub 12 miesiecy. Wprowadzenie badania przesiewowego
noworodkéw wykrywajgcego X-ALD powinno przyczynic
sie do wczesniejszego diagnozowania choroby u pac-
jentéw bez pozytywnego wywiadu rodzinnego [76].
Osteopetroza, posta¢ niemowleca i wczesnodziecieca.
Allo-HSCT jest terapia z wyboru dla pacjentéw z osteo-
petroza niemowlecy, ale moze by¢ rowniez rozwazana
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Tabela 6. Wskazania do HSCT w chorobach autoimmunologicznych u dzieci i mfodziezy [48]

Choroby autoimmunologiczne
autoimmunologicznych

W tym postacie monogenowe choréb

con cor con con

Il — jako$¢ dowodow potwierdzona wynikami co najmniej jednego prawidtowo przeprowadzonego badania klinicznego bez randomizacji; badania kohortowego lub klinicz-
no-kontrolnego najlepiej z wiecej niz jednego osrodka; licznych badan seryjnych lub z istonych wynikéw z badan niekontrolowanych

Auto HSC (autologous hematopoietic stem cells) — autologiczne komorki krwiotworcze; CO (clinical option) — opcja kliniczna; MMAD (mismatched alternative donor) — alter-
natywny dawca czesciowo niezgodny; MSD (matched sibling donor) — rodzenstwo zgodne w HLA; MUD (matched unrelated donor) — dawca niespokrewniony zgodny w HLA

u (starszych) pacjentéw z formami posrednimi [45, 71].

Przed kwalifikacja do transplantacji konieczne jest

przeprowadzenie badan genetycznych, poniewaz

allo-HSCT jest przeciwwskazana u pacjentéw z osteop-
etroza z mutacjami RANKL oraz u pacjentéw z formami
neurodegeneracyjnymi zwigzanymi z obecnoscia
nieprawidtowego wariantu genu OSTM1 lub CLCN7

[45]. Problemem, ktéry nierzadko spostrzega sie po prz-

eszczepieniu u niemowlat z osteopetrozy, jest choroba

zakrzepowo-zatorowa watroby (VOD, veno-occlusibe
disease) i nadci$nienie ptucne.

Allogeniczna transplantacja moze by¢ tez opcja klinicz-
na u dzieci z rozpoznaniem mukopolisacharydozy typu Il
(choroba Hunter), typ VIl oraz choroby Wolmana. W tych
wskazaniach, ze wzgledu na ich rzadkos¢ i ograniczone
doswiadczenia z leczeniem transplantacja, w kazdym
przypadku wskazana jest indywidualna ocena sytuacji
chorego dziecka [48].

Terapie genowe polegajace na genetycznej modyfikacji
autologicznych komérek krwiotwérczych sa prowadzone
w kilku osrodkach europejskich. Wedtug sprawozdania
z ostatniego spotkania Inborn Errors Working Party EBMT,
terapia genowa w leukodystrofii metachromatycznej jest
zarejestrowana w Wielkiej Brytanii u chorych bezobjawo-
wych lub z bardzo wczesnymi objawami. Przedstawiano
rowniez badania kliniczne oferujace terapie genowe w MPS
t. 1, Ili lll, chorobie Gauchera t. Ill oraz chorobie Krabbego.

Dzieki miedzynarodowej wspotpracy i standaryzacji
procedur transplantacyjnych stajg sie one bezpieczniej-
sze dla pacjentéow. Warto podkresli¢, ze doswiadczenia
krajow, w ktérych wprowadzono badania przesiewowe
noworodkéw w kierunku wrodzonych wad metabolizmu
potwierdzaja, ze wczesne wykrycie moze istotnie poprawic
wyniki transplantacji w tych chorobach [77].

Polskie doswiadczenia pokazuja, ze wyniki transplan-
tacji dzieci z wrodzonymi wadami metabolizmu w stan-
dardowych wskazaniach nie odbiegajg od publikowanych
danych EBMT, jednak transplantacje w tych wskazaniach
stanowia nizszy odsetek zabiegdéw w poréwnaniu zinnymi
krajami Europy [78].

Choroby autoimmunologiczne

Obecnie auto-iallo-HSCT stanowi opcje terapeutyczna
dla wybranej grupy dzieci i mtodziezy z chorobg autoim-
munologiczng [45, 79-81]. Jednak biorac pod uwage nakta-
danie sie choréb autoimmunologicznych, autozapalnych

i wrodzonych btedéw odpornosci w pediatrycznej grupie
wiekowej, przy decyzji o kwalifikacji do HSCT koniecz-
na jest odpowiednia wiedza specjalistyczna w zakresie
diagnostyki (obejmujacej NGS, WGS/sekwencjonowanie
egzomu) i oceny alternatywnych metod terapeutycznych.
Szczegdblne miejsce dla HSCT moze wystapi¢ w sytuacji, gdy
choroba jest oporna na kilka linii leczenia konwencjonal-
nego i modyfikujacego przebieg choroby, w przypadku
ktérych allo-HSCT moze by¢ odpowiednie jako ostateczna
szansa na kontrole i wyleczenie choroby (tab. 6) [79, 80, 82].

Transplantacje autologicznych komérek krwiotwor-
czych mozna rozwazy¢ u starannie wybranych pacjentéw
z mtodzieficzym zapaleniem stawoéw (juvenile inflam-
matory arthritis), w tym z wielostawowym przebiegiem
lub poczatkiem, nietolerancja lub niewystarczajaca
odpowiedzig na prednizon lub leki przeciwreumatyczne
modyfikujgce przebieg choroby (brak odpowiedzi lub
niezadawalajaca odpowiedzZ na leczenie prednizonem
w dawce 2 mg/kg/dzien, maksymalnie 60 mg/dobe, przez
8 tygodnii/lub nietolerancja przynajmniej dwoch lekow
przeciwreumatycznych, w tym czynnikéw biologicznych
i/lub jesli wystapita nieakceptowalna toksycznos¢ gliko-
kortykosteroidéw lub lekédw przeciwreumatycznych), jak
tez z innymi chorobami autoimmunologicznymi, w tym
z twardzing uktadowa (systemic sclerosis), toczniem ru-
mieniowatym uktadowym (systemic lupus erythematosus),
zapaleniem naczyn (vasculitis), zapaleniem wielomie$nio-
wym lub zapaleniem skérno-miesniowym (polymyositis-
-dermatomyositis) [45]. Stwardnienie rozsiane u dzieci
(pediatric multiple sclerosis) jest wprawdzie rzadkim
wskazaniem do auto-HSCT, jednak daje ona dtugotrwaty
odpowiedz [83].

Choroba Le$niowskiego-Crohna jest potencjalnym
wskazaniem do auto-HSCT. Nalezy jednak zwrdci¢ szcze-
go6lna uwage na monogenowe postacie nieswoistego
zapalenia jelit, w tym defekty sygnalizacji IL-10, deregulacje
uktadu odpornosciowego, poliendokrynopatie, entero-
patie sprzezong z chromosomem X (zespot IPEX; immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked)
[84], zespot Wiskotta-Aldricha oraz zespdt sprzezonego
z chromosomem X niedoboru inhibitora apoptozy XIAP,
ktére naleza do IEl i dla ktorych wtasciwa opcja terapeu-
tyczna jest allo-HSCT [85].

Transplantacje autologicznych komérek krwiotwor-
czych oraz allo-HSCT przeprowadzane w ciezkich cytope-
niach autoimmunologicznych daja podobne wyniki [86].
Allo-HSCT moze réwniez powodowac¢ dtugotrwate odpo-
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wiedzi w ciezkim mtodziericzym zapaleniu stawow (severe
juvenile inflammatory arthritis) [87]. Wyniki przeszczepien
u dzieci i mtodziezy z chorobami autoimmunologicznymi
sg korzystniejsze niz u pacjentéw dorostych z tymi choro-
bami [82].
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