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Rola wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym przeszczepieniem
krwiotwodrczych komorek macierzystych
w planie terapeutycznym u chorych
na ostrg biataczke szpikowgq

The role of the high-dose chemotherapy supported
by autologous hematopoietic stem cell transplantation
in the therapeutic plan of patients with acute myeloid leukemia
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Streszczenie

Wiek chorych na ostrg bialaczke szpikowg (AML) w najwiekszym stopniu determinuje zaklada-
ny dla nich plan terapeutyczny. Celem leczenia u miodszych pacjentow z AML jest wyleczenie.
Wobec niespotykanej wrecz heterogennosci i zmiennosci mieloblastow bialaczkowych w zakre-
sie antygenow powierzchniowych orvaz mechanizmow leukemogenezy poszukiwanie skuteczne-
go leczenia celowanego pozostaje, jak do tej pory, nieskuteczne. Metodg dajgcq najwieksze
szanse na wyleczenie pozostaje allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macie-
rzystych, ktore jest rekomendowane w grupie chorych obcigzonych niekorzystnym i posrednim
ryzykiem cytogenetycznym. Ze wzgledu na ograniczong dostepnosc optymalnych dawcow szpiku
u chorych obcigzonych posrednim ryzykiem oraz w grupie o korzystnym rokowaniu, a w szczegol-
nosci u chorych ponizej 60. roku zycia z niewykrywalng chorobq resztkowq, wartosciowq opcjq
terapeutyczng jest autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych.

Stowa kluczowe: autologiczne przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych,
ostra biataczka szpikowa, minimalna choroba resztkowa
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Abstract

The age of patients with acute myeloid leukemia (AML) determines the thevapeutic plan for
these patients. The aim of the therapy in younger ones is cure. In the face of very high degree of
heterogeneity of leukemic myeloblasts with regard to immunophenotype and mechanisms of
leukemogenesis, the search for effective targeted treatment is still ineffective. Allogeneic
hematopoietic stem cells transplantation gives a chance of cure in the unfavorable and inter-
mediate subgroup of AML. However, due to limited accesses to HLA-matched hematopoietic

Adres do korespondencji: Sebastian Grosicki, Oddziat Hematologiczny SPZOZ Zesp6t Szpitali Miejskich, ul. Karola Miarki 40,
41-500 Chorzow, tel.: 32 349 97 51, faks: 32 346 14 71, e-mail: sgrosicki@wp.pl; hematologia@zsm.com.pl

www.hematologia.viamedica.pl 25



Hematologia 2012, tom 3, nr 1

stem cell donors, in the intermediate and favorable risk subgroups of AML, and especially in
patients below 60 years with negative minimal residual disease, autologous hematopoietic

stem cells transplantation is a valuable option.

Key words: autologous hematopoietic stem cells transplantation, acute myeloid leukemia,

minimal residual disease

Wprowadzenie

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myelo-
id leukemia) jest nowotworem cechujacym sie
wzrastajaca zachorowalno$cig wérod osob w wie-
ku powyzej 65 lat, siegajacg 10 przypadkow na
100 000 oso6b. Niestety, wiek w najwiekszym stopniu
determinuje zakiadany dla danego chorego plan te-
rapeutyczny. Przeprowadzenie intensywnej che-
mioterapii indukujaco-konsolidujacej z intencja
wyleczenia u chorych na AML w wieku powyzej
65 lat najczeSciej nie jest mozliwe, niezaleznie od
ryzyka genetycznego, stanu klinicznego 1 innych
czynnikow determinujacych przezycie. Wyjatek
stanowig starsi chorzy na ostrg bialaczka promie-
locytowa (APL, acute promyelocytic leukemia)
z obecnoscig rearanzacji PML/RAR«, u ktorych ist-
nieje mozliwo$¢ skutecznej terapii celowanej,
opartej na stosowaniu kwasu all-transretinowego
(ATRA, all-trans retinoic acid) [1-3] lub trojtlen-
ku arsenu. Ten ostatni wydaje sie mniej toksycz-
ny 1 skuteczniejszy [4, 5]. Wyleczenie jest nato-
miast celem postepowania u mtodszych chorych na
AML. Do chwili obecnej, mimo wysitkow nauko-
wo-badawczych, nie udalo sie zidentyfikowac sku-
tecznej terapii celowanej w innych niz APL pod-
typach AML. Najszerzej do tej pory przebadane
przeciwcialo monoklonalne — gemtuzumab ozo-
gamycyny, rozpoznajace liniowa czasteczke po-
wierzchniowa mieloblastow CD33 1 sprzezone
z cytotoksycznym antybiotykiem — kalicheamy-
cyna, okazalo sie tylko nieznacznie poprawia¢ wy-
niki leczenia skojarzonego w grupie chorych
o korzystnym profilu cytogenetycznym, nie zmie-
nifo natomiast rokowania u chorych obcigzonych
niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym [6].

Nieskuteczno$¢ terapii celowanej wynika z nie-
spotykanej heterogennosci i zmienno§ci mielobla-
stow biataczkowych w zakresie antygendow po-
wierzchniowych, ale przede wszystkim z aberracji
chromosomowych, ktére odpowiadajg za aktywacje
procesow leukemogenezy. Z tego powodu u chorych
na AML konieczne jest zastosowanie odpowiednio
intensywnego leczenia indukujaco-konsolidujacego
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[7-11], ktore powinno w wiekszo$ci przypadkow
prowadzi¢ do przeszczepienia krwiotworczych ko-
morek macierzystych, gdyz tylko takie postepowa-
nie w znacznym stopniu poprawia przezycie chorych
na AML. Mimo ryzyka zwigzanego z wczesna Smier-
telno$cia oraz ograniczen zwiagzanych z dostepno-
Scig optymalnego dawcy szpiku najlepsze wyniki
uzyskuje sie po wykonaniu allogenicznego prze-
szczepienia krwiotwoérczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) [10, 12, 13]. Dostepno$¢ zgodnego
w zakresie ludzkich antygenow leukocytarnych
(HLA, human leukocyte antigens) rodzinnego daw-
cy szpiku jest jednak ograniczona. Mimo bardzo
dynamicznego rozwoju rejestrow dawcow niespo-
krewnionych u znacznej czeSci chorych nadal nie
udaje sie zidentyfikowa¢ optymalnego, niespokrew-
nionego dawcy komorek krwiotworczych, a szcze-
gb6lowa identyfikacja kolejnych dawcow czesto wy-
maga miesiecy, co dodatkowo wydluza czas ocze-
kiwania na wykonanie procedury 1 zwieksza ryzyko
utraty wczes$niej uzyskanej remisji choroby.

W obliczu powyzszych ograniczen trwaja po-
szukiwania alternatywnych sposobow postepowa-
nia ukierunkowanych na zmniejszenie ryzyka na-
wrotu. Wiadomo, ze w szczego6lnoSci wczesna, ale
rowniez p6zna wznowa AML znacznie pogarsza ro-
kowanie u chorego. Wystapienie wznowy AML
Swiadczy o pierwotnej oporno$ci klonow biataczko-
wych lub transformacji genetycznej warunkujacej
wtorng oporno§¢. Prowadzenie 2-3-letniej chemio-
terapii podtrzymujacej wiekszo$¢ grup badawczych
uznala za nieskuteczne [14-16], a pytanie o inne
sposoby podtrzymywania remisji za pomocg nowych
lek6w ciagle pozostaje bez odpowiedzi [17]. Alter-
natywa jest dazenie do intensyfikacji etapu konso-
lidacji u chorych na AML. Mozna to osiagna¢, do-
dajac do leczenia kolejne cykle chemioterapii opar-
te na duzych dawkach arabinozydu cytozyny [10, 11,
17] lub tez stosujac wysokodawkowang chemio- lub
radioterapie z nastepowym autologicznym prze-
szczepieniem krwiotworczych komoérek macierzy-
stych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation) [10].
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Miejsce auto-HSCT w planie
terapeutycznym u chorych na AML

Znaczenie auto-HSCT w procesie terapeutycz-
nym u chorych na AML bylo przedmiotem wielu
badan randomizowanych, w ktorych nie okreslono
jednoznacznie roli tej opcji terapeutycznej. W latach
80. 1 90. XX wieku przeprowadzono sze$¢ takich
badan, spo$rod ktorych w pieciu porownywano auto-
-HSCT z dodatkowych cyklem konsolidacji, a w jed-
nym — z postepowaniem wyczekujacym [18-22].
Randomizacja dotyczyta chorych niemajacych zgod-
nego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niekwa-
lifikujacych sie do allo-HSCT. W zadnym z badan
nie wykazano wplywu rodzaju postepowania na
prawdopodobienstwo catkowitego przezycia (OS,
overall survival). W badaniu EORTC/GIMEMA (Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of
Cancer/Gruppo Italiano Per Le Malattie Ematologi-
che Dell’adulto) stwierdzono korzystny wplyw wy-
konania auto-HSCT na przezycie wolne od choro-
by (DFS, disease-free survival). W 2004 roku Nathan
1wsp. [23] przeprowadzili metaanalize powyzszych
szeSciu badan, ktora obejmowata Iacznie 1044 cho-
rych na AML w pierwszej calkowitej remisji (CR,
complete remission). Stwierdzono znamiennie wiek-
sze prawdopodobienstwo DFS u chorych randomi-
zowanych do grupy poddanej auto-HSCT (wspo61-
czynnik ryzyka, RR [relative risk] = 1,24), mimo
znamiennie wiekszego ryzyka $miertelnoSci nie-
zwigzanej z nawrotem (RR = 2,63). Nie wykazano
jednak wplywu auto-HSCT na OS (RR = 1,01), co
sugerowalo skuteczno$¢ terapii ratunkowych sto-
sowanych w przypadku nawrotu u chorych nieleczo-
nych auto-HSCT w pierwszej CR. Na podstawie
wyzej wymienionej metaanalizy autorzy zakwestio-
nowali celowo$¢ stosowania auto-HSCT w pierw-
szoliniowej terapii AML [23].

Kolejng metaanalize przeprowadzili Wang
1 wsp. [24] w 2010 roku. Baze danych uzupelniono
o wyniki kolejnych trzech randomizowanych badan
dotyczacych zastosowania auto-HSCT u chorych na
AML w pierwszej CR, u ktorych w grupie porow-
nawczej stosowano dodatkowy kurs intensywnej
konsolidacji. Podobnie jak we wczeSniejszym opra-
cowaniu stwierdzono korzy$¢ w odniesieniu do
DFS, wynikajaca z mniejszego ryzyka nawrotu po
auto-HSCT. Udokumentowano takze wiekszg
Smiertelno$¢ niezwiagzang z nawrotem i brak wply-
wu wysokodawkowanej terapii na prawdopodobien-
stwo diuzszego OS [24]. Dodatkowo wykonano me-
taanalize dotyczaca roli auto-HSCT u dzieci, nie
stwierdzajac wplywu procedury na zaden z ocenia-
nych punktow koncowych.
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Wyniki najnowszego badania randomizowane-
go dotyczacego roli auto-HSCT zostaty opublikowa-
ne w 2011 roku przez grupe holendersko-belgijsko-
-szwajcarska (HOVON/SAKK) [25]. Autorzy oceniali
skuteczno$¢ auto-HSCT w poroéwnaniu z dodatko-
wym cyklem konsolidacji u chorych niekwalifiku-
jacych sie do allo-HSCT [25]. Do badania wigczono
517 chorych na AML w wieku ponizej 60 lat. Z jed-
nej strony wykazano, ze wykonanie auto-HSCT
wiazalo sie z mniejszym ryzykiem nawrotu (58% v.
70%; p = 0,02) i tendencjg do wiekszego prawdo-
podobienstwa 5-letniego DSF (38% v. 29%; p =
= 0,065). Z drugiej jednak strony obserwowano
wieksza $miertelno$¢ niezwigzang z nawrotem (4%
v. 1%; p = 0,02), a prawdopodobienstwo 5-letniego
OS byto podobne w obu grupach (44% v. 41%; p =
= 0,86) [25].

Wyniki cytowanych powyzej opracowan suge-
ruja brak korzysSci z zastosowania auto-HSCT
u chorych na AML w pierwszej CR. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze badania te dotyczyly gtéwnie chorych
obciazonych niekorzystnym lub posrednim ryzy-
kiem cytogenetycznym badz tez nieselekcjonowa-
nych pod wzgledem ryzyka cytogenetycznego cho-
rych, u ktérych nie byto mozliwo§ci wykonania allo-
-HSCT ze wzgledu na brak odpowiedniego dawcy,
wiek lub obecno$¢ schorzen wspoélistniejacych.
Dlatego tez wyniki tych badan nie wykluczajg ist-
nienia podgrupy chorych na AML, u ktorych zasto-
sowanie auto-HSCT mogloby przyniesc korzysci.

Fernandez 1 wsp. [26] opublikowali ostatnio
wyniki prospektywnego badania, w ktorym u cho-
rych po indukcji obejmujacej stosowanie réznych
dawek daunorubicyny (45 mg/m*v. 90 mg/m?) oraz
konsolidacji z uzyciem duzych dawek arabinozydu
cytozyny, przeprowadzono leczenie z auto-HSCT.
Wykazano, ze w grupie chorych z korzystnym ro-
kowaniem cytogenetycznym leczonych wiekszymi
dawkami daunorubicyny, u ktérych po konsolida-
¢ji zastosowano procedure auto-HSCT, prawdopo-
dobienstwo 4-letniego DFS wynosilto 60%, a OS —
80%. Odpowiednie wskazniki w grupie poSrednie-
go ryzyka cytogenetycznego wynosily 40% 1 49%.
Powyzsze dane sugeruja, ze pacjentami faktycznie
korzystajacymi z terapii wysokodawkowanej moga
by¢ chorzy z grup mniejszego ryzyka cytogene-
tycznego. Wyniki innych analiz wskazuja z kolei,
ze u chorych obarczonych wysokim ryzykiem cy-
togenetycznym stosowanie auto-HSCT wydaje sie
niecelowe.

W badaniu przeprowadzonym w grupie star-
szych chorych na AML, to jest w wieku 61-70 lat,
nie udatlo sie wykazac korzySci z zastosowania auto-
-HSCT w poréwnaniu z chemioterapia. Po 5 latach
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obserwacji mediana DFS 1 OS wyniosta odpowied-
nio 1,11 1,6 roku. Autorzy podkres§lali rowniez pro-
blemy z mobilizacja komoérek krwiotworczych w tej
grupie chorych [27].

W retrospektywnym badaniu prowadzonym
przez Novitzky 1 wsp. [28] porownywano wyniki
auto-HSCT 1 allo-HSCT u chorych ponizej 60. roku
zycia, z uwzglednieniem cytogenetycznych grup
ryzyka. W catej grupie chorych wykazano podobna
Smiertelno$¢ okoloprzeszczepowa, czesto$¢ nawro-
tow oraz mediane OS, ktére wynosity 14%, 15%
139% oraz 27%, 56% 1 63% odpowiednio dla auto-
-HSCT 1allo-HSCT. Zwrocono jednak uwage na nie-
skuteczno$¢ auto-HSCT w grupie chorych z nieko-
rzystnym kariotypem, w ktorej wszyscy zmarli
z powodu nawrotu po 3 latach obserwacji. Z kolei
u chorych z niekorzystnym kariotypem leczonych
allo-HSCT prawdopodobienstwo 3-letniego OS
wynosilo 35%. Autorzy sugerowali wiec, ze ewen-
tualne wskazania do auto-HSCT powinny byc¢ ogra-
niczone do grupy chorych z korzystnym i posred-
nim kariotypem [28]. Analogicznie, w badaniu
u chorych z zespolem mielodysplastycznym (MDS,
myelodysplastic syndrome) 1 wtorng ostra biataczka
szpikowa (sAML, secondary AML), nie wykazano
przewagi auto-HSCT nad chemioterapia w odnie-
sieniu do OS. U takich chorych rekomendowang
metoda leczenia jest allo-HSCT, nawet w przypad-
ku braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzin-
nego [29].

Istotnym czynnikiem zmniejszajacym korzysci
z zastosowania auto-HSCT jest $miertelno$¢ nie-
Zwigzana z nawrotem, zaroOwno wczesna, jak 1 poz-
na, ktérej przyczyna mogg by¢ wtérne nowotwory
1 przewlekle uszkodzenie narzadow po wysokodaw-
kowanej chemioterapii. Wydaje sie jednak, ze obec-
nie ryzyko Smiertelno$ci po auto-HSCT ulegto
zmniejszeniu W porownaniu Z omawianymi powy-
zej badaniami randomizowanymi, z ktorych wiek-
szo$¢ wykonano w XX wieku. Interesujacg obser-
wacje, dotyczaca odleglych efektow u chorych le-
czonych auto-HSCT w pierwszej oraz w drugiej CR,
przedstawili autorzy amerykanscy [30]. Analizowali
oni OS w grupie chorych, ktorzy przezyli 2 lata po
transplantacji. Po 10 latach przezycie w grupie
pierwszej CR wyniosto 94%, a w grupie drugiej CR
— 80%. Skumulowane ryzyko wznowy oraz Smier-
telno§ci niezwigzanej z nawrotem wynosito odpo-
wiednio 6% 1 10% oraz 5% 1 11%. Zwro6cono uwage
na niekorzystny wplyw stosowania czynnikow wzro-
stu kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte-colo-
ny stimulating factor) po auto-HSCT, wyrazajacy sie
wieksza czestoScig wznow. Diugos$¢ zycia w grupie
chorych na AML z pierwsza i druga CR, ktorzy prze-

zyli 2 lata po auto-HSCT, okazala sie poréwnywalna
z dtugos$cia zycia w ogdlnej populacji [30].
Zastosowanie auto-HSCT rozwaza sie nie tyl-
ko w pierwszej CR, ale takze w przypadku chemio-
wrazliwego nawrotu choroby. W pracy Wahlin 1 wsp.
[31] analizowano wyniki zastosowania auto-HSCT
u chorych na AML w drugiej CR. Postepowanie byto
dwustopniowe. W pierwszym etapie kolekcjonowa-
no komorki CD34+ po konsolidacji w pierwszej CR.
Przeszczepienie wykonywano w sytuacji nawrotu
1 uzyskania drugiej CR. Wykazano, ze takie poste-
powanie pozwolilo na osiggniecie DFS po 5 latach
na poziomie 16% w calej grupie chorych, ale w przy-
padku chorych na APL wynosilo az 67% [31].

Znaczenie badania
minimalnej choroby resztkowej

Zasadnicza wada procedury auto-HSCT jest
niebezpieczenstwo zanieczyszczenia materiatu
przeszczepowego blastami biataczkowymi i retrans-
plantacji komorek nowotworowych, co moze skut-
kowaé nawrotem choroby. Krytyczna dla powodze-
nia auto-HSCT — oprocz chemio-/radiowrazliwo-
$ci nowotworu — jest wiec mata masa guza w okre-
sie separacji komorek krwiotworczych. Do niedaw-
na podstawa oceny stanu remisji byla wylacznie
detekcja komorek biataczkowych we krwi i szpiku
metodami cytologicznymi, co oznaczalo czuto$¢ na
poziomie 5%. W ostatnich latach, dzieki rozwojowi
metod immunofenotypowych i molekularnych, moz-
liwe jest wykrycie biataczki na poziomie minimal-
nej choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease). Chociaz metody badania MRD w AML nie
zostaly do tej pory wystarczajaco wystandaryzowa-
ne, to niektére grupy badawcze wilaczyly juz taka
ocene do algorytmow postepowania.

Ocena MRD metoda immunofenotypizacji
zostala wykorzystana w badaniu wioskiej grupy
GIMEMA. Analiza objeto 77 chorych leczonych za
pomoca przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (56 — auto-HSCT, 21 — allo-
-HSCT), u ktorych MRD oznaczano przed proce-
durg transplantacji [32]. Autorzy wykazali, ze
znacznie lepiej rokuja chorzy, u ktorych status
MRD byt oceniany jako ujemny w poréwnaniu
z pacjentami z wykrywalng MRD. W grupie MRD(-)
prawdopodobienistwo nawrotu wynosilo 22%, za$
w grupie MRD(+) — 69%. Wykazano réwniez, ze
u chorych z MRD(+) ryzyko nawrotu bylo zna-
miennie wieksze po auto-HSCT w poréwnaniu
z allo-HSCT (82% v. 43%), co dowodzi, ze w takiej
sytuacji preferowana opcja terapeutyczng powinno
by¢ allo-HSCT [32].
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Na istotng role MRD u chorych na AML wska-
zuja rowniez wyniki badania, w ktorym porownywa-
no liczbe zmobilizowanych komoérek CD34+ przed
procedurg auto-HSCT. Wiadomo, ze fenotyp komo-
rek CD34+ moze odpowiadaé zar6wno prawidiowym
komorkom krwiotworczym, jak 1 blastom biataczko-
wym. Autorzy wloscy wykazali w grupie 96 chorych
na AML, ze duza efektywno$¢ mobhilizacji krwiotwor-
czych komorek macierzystych wiaze sie ze znamien-
nie wiekszym ryzykiem nawrotu po auto-HSCT
1 w konsekwencji — mniejszym prawdopodobien-
stwem DFS [33]. W innej analizie dotyczacej wply-
wu liczby przeszczepionych komoérek CD34+ na
wyniki auto-HSCT, obejmujacej 134 chorych, wyka-
zano dodatnig korelacje z szybkoS$cia regeneracji gra-
nulocytow 1 plytek krwi. Stwierdzono ponadto, ze
wieksza liczba komorek CD34+ wiaze sie z krot-
szym okresem podawania dozylnych antybiotykow,
mniejsza liczbg przetoczen preparatow krwiopochod-
nych oraz krotszym czasem hospitalizacji [34].

Cytowane powyzej analizy wskazuja na potrze-
be opracowania wystandaryzowanych metod pozwa-
lajacych na jednoznaczne zroznicowanie komorek
biataczkowych od prawidlowych komorek krwio-
tworczych. Szerokie wprowadzenie takich technik
pozwoliloby na lepsza selekcje kandydatow do auto-
-HSCT z niewykrywalng MRD, a jednocze$nie
zwiekszyloby bezpieczenstwo procedury poprzez
bardziej precyzyjne okreSlenie potencjatu krwio-
tworczego przeszczepianego materiatu.

Znaczenie zrodla
komorek krwiotworczych

W XX wieku podstawowym Zroédtem komorek
krwiotwoérczych do autologicznych przeszczepien
byt szpik pobierany w znieczuleniu ogdélnym,
w warunkach sali operacyjnej. Jednak przeszczepie-
nie szpiku wymaga odpowiedniego opracowania
materialuy, tj. miedzy innymi usuniecia erytrocytow
przed krioprezerwacja, co wigze sie ze zubozeniem
puli komoérek macierzystych, a w konsekwencji —
z dluzszym okresem regeneracji hematopoezy.
Wprowadzenie przeszczepienia w oparciu o komor-
ki krwiotworcze pozyskane z krwi obwodowej
(PBSCT, peripheral blood stem cell transplantation)
niemal calkowicie zastapilo przeszczepienia szpiku.
Procedura PBSCT nie wymaga znieczulenia ogol-
nego i cechuje sie szybka odnowa hematopoezy.

Jung i wsp. [35], w retrospektywnej analizie
obejmujacej chorych na AML ponizej 60. roku zycia
poddanych auto-PBSCT w pierwszej CR, obserwo-
wali bardzo zachecajace wyniki z prawdopodobien-
stwem 5-letniego OS rownym 60%, 60% 1 75% od-
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powiednio w grupach niekorzystnego, poSredniego
1 korzystnego ryzyka cytogenetycznego. Znacznie
gorsze wyniki stwierdzano u pacjentdéw starszych,
u ktérych prawdopodobienstwo 5-letniego OS wyno-
sifo 21,4%. W calej grupie 42 chorych nie odnotowa-
no $miertelno$ci niezwiazanej z nawrotem [35].

Obecnie auto-PBSCT stanowia ponad 90%
wszystkich autologicznych przeszczepien, ale po-
jawily sie watpliwoSci dotyczace dlugoterminowej
skutecznoSci tej opcji terapeutycznej. Gorin 1 wsp.
[36] przeprowadzili badanie rejestrowe oparte na
danych z EBMT (European Group for Blood and
Marrow Transplantation). W latach 1994-2006 ana-
liza objeto 2165 chorych na AML w pierwszej CR,
sposrod ktorych u 1607 wykonano auto-PBSCT,
a u 558 — autoprzeszczepienie szpiku. Wykorzy-
stanie krwi obwodowej jako zrodta komorek krwio-
tworczych wigzalo sie ze znamiennie wiekszym
ryzykiem nawrotu 1 mniejszym prawdopodobien-
stwem DFS. Szacowane 5-letnie DFS wynosito 52%
dla przeszczepienia szpiku, 46% — dla auto-PBSCT
wykonanej do 80 dni od uzyskania pierwszej CR
oraz 36% dla auto-PBSCT przeprowadzonej po
80 dniach od uzyskania pierwszej CR. Przedstawione
wyniki moga sugerowac, ze preferowanym zrodtem
komorek krwiotworczych do auto-HSCT powinien
by¢ szpik kostny. Autorzy uwazaja ponadto, ze auto-
-HSCT powinno by¢ poprzedzone odpowiednia che-
mioterapia konsolidujaca, pozwalajaca ograniczy¢
mase nowotworu.

Mozliwo$¢ wykonania auto-PBSCT jest uwa-
runkowana zdolno§cia do mobilizacji komorek
krwiotwoérczych. Ze wzgledu na coraz powszech-
niejsze dodawanie do schematow chemioterapii
analogoéw puryn powstalo pytanie o skuteczno$¢
mobilizacji komorek do auto-HSCT po ekspozycji
na te leki. W 2005 roku Polska Grupa ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leuke-
mia Group) opublikowala wyniki badania dotycza-
cego porownania leczenia indukujgco-konsoliduja-
cego z zastosowaniem kladrybiny 1 bez jej zastoso-
wania, w ktorym oceniono ewentualny wplyw tego
leku na mobilizacje komorek krwiotworczych oraz
regeneracje hematopozy po auto-HSCT. Obser-
wacja ohjeto 66 chorych (33 leczonych wedtug sche-
matow z zastosowaniem kladrybiny 1 33 bez jej za-
stosowania). U 29 wykonano auto-HSCT z wyko-
rzystaniem szpiku kostnego, a u 37 zastosowano
auto-PBSCT. Nie odnotowano negatywnego wply-
wu leczenia z zastosowaniem kladrybiny na mozli-
woS§¢ przeprowadzenia auto-HSCT, jak rowniez na
rekonstytucje hematopoezy [37]. Podobne obserwa-
cje odnotowali autorzy chinscy w odniesieniu do flu-
darabiny [38], ale wcze$niejsza praca Visani 1 wsp.
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[39] z 1999 roku sugerowata problemy z mobilizacja
komorek krwiotworczych do auto-HSCT u chorych
na AML leczonych wcze$niej schematami z zasto-
sowaniem fludarabiny.

Znaczenie rodzaju przygotowania

Przygotowanie mieloablacyjne do auto-HSCT
stanowi istote procedury ijest jej jedynym celem. Pro-
tokoly przygotowania moga obejmowac stosowanie
wysokodawkowane]j chemioterapii lub napromienia-
nie catego ciata (TBI, total body irradiation). Chociaz
leczenie mieloablacyjne ma istotne znaczenie dla sku-
tecznoSci auto-HSCT, to nie przeprowadzono dotych-
czas prospektywnych badan, w ktorych porownano by
rozne protokoly chemioterapii. NajczeSciej stosuje sie
schematy oparte na doustnej badZ dozylnej formie bu-
sulfanu w skojarzeniu z cyklofosfamidem. Inne opcje
terapeutyczne obejmuja skojarzenie z melfalanem
[40]. W retrospektywnej analizie Chantry i wsp. [41],
dotyczacej stosowania auto-HSCT u chorych w dru-
giej CR, nie stwierdzono r6znic miedzy TBI i chemio-
terapia w odniesieniu do OS 1 DFS. Istnieja tez proby
ograniczania toksyczno$ci protokotow mieloablacji
poprzez zastapienie cyklofosfamidu fludarabing.
W 2009 roku Ferrara 1 wsp. [42] opublikowali analize
wynikow auto-HSCT z przygotowaniem busulfanem
1 fludarabing w grupie 40 chorych na AML powyzej
60. roku zycia (mediana wieku 67 lat). Po 25 miesia-
cach obserwacji wykazano mediane DFS rowng
13 miesiecy, a OS — 22 miesigce. Autorzy sugero-
wali korzySci z tego sposobu leczenia przede wszyst-
kim w grupie chorych obarczonych posrednim ryzy-
kiem cytogenetycznym, natomiast wyniki w grupie
wysokiego ryzyka byly zle. Stosujac kondycjonowa-
nie z zastosowaniem busulfanu i fludarabiny, nie ob-
serwowano zwiekszonej Smiertelno$ci okotoprzesz-
czepowej. Najwiekszym obserwowanym problemem
bylo zapalenie §luzéwek 3.-4. stopnia wedlug Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, Word Health Orga-
nization) obserwowane u 77% chorych [42].

W kolejnej pracy badano wplyw wieku na sku-
teczno$¢ mobhilizacji PBSC do autologicznego prze-
szczepienia. Analize przeprowadzono u 150 chorych
na AML. Nie wykazano niekorzystnego wplywu
starszego wieku na skuteczno$§¢ mobilizacji do auto-
-HSCT [43].

Podsumowanie

Przy podejmowaniu decyzji terapeutyczne;j
w pierwszej kolejnosSci nalezy sie kierowaé wyni-
kami kontrolowanych, randomizowanych, wielo-
osrodkowych badan klinicznych. Niestety, wyniki

Tabela 1. Miejsce autologicznego przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych w planie
terapeutycznym ostrej biataczki szpikowej

Table 1. The role of the autologous hematopoietic

stem cell transplantation in the therapeutic schedule
of acute myeloid leukemia

Ostra biataczka szpikowa auto-HSCT
Wiek (lata) > 60 NIE
<60 TAK
Rokowanie cytogenetyczne
Korzystne CR1 TAK
CR2 TAK*
Posrednie CR1 TAK*
CR2 TAK*
Niekorzystne CR1 NIE
CR2 NIE
Wtdérna AML NIE
AML rozwijajaca sie na podtozu MDS NIE
MRD po konsolidacji
Ujemna TAK**
Dodatnia NIE

*Jezeli nie ma optymalnego dawcy do allo-HSCT; **tylko w grupie korzyst-
nego rokowania cytogenetycznego w CR1 lub CR2; w grupie posredniego
rokowania w CR1 i CR2 w przypadku braku dawcy do allo-HSCT; auto-HSCT
(autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych; CR1 (complete
remission 1) — pierwsza remisja catkowita; CR2 (complete remission 2) —
druga remisja catkowita; AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka
szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespo6t mielodysplastyczny;
MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa

badan dotyczace zastosowania auto-HSCT u chorych
na AML nie s3 jednoznaczne, a dodatkowo nie ma
przekonujacych dowodow na wieksza skutecznoSc tej
procedury w porownaniu z chemioterapia konsolidu-
jaca w dawkach konwencjonalnych. Jednak nie ma tez
danych wskazujacych na odwrotng zaleznoSc.

Uwzgledniajac powyzsze, autorzy sugeruja zin-
dywidualizowane podejScie terapeutyczne, reko-
mendujac auto-HSCT jako metode intensyfikacji
konsolidacji w grupie korzystnego rokowania
cytogenetycznego w pierwszej CR w kazdym przy-
padku [24, 26, 30, 38, 44-46], a w drugiej CR —
w sytuacji braku optymalnego dawcy do allo-
-HSCT (tab. 1) [38, 39, 46]. W grupie chorych na
AML w pierwszej CR ohciazonych poSrednim ry-
zykiem cytogenetycznym warto przeprowadzic le-
czenie z wykorzystaniem auto-HSCT, jeSli nie moz-
na wykonac allo-HSCT [24, 27, 47]. W przypadku
chorych obarczonych wysokim ryzykiem cytogene-
tycznym, a takze u pacjentéw z wtorng AML lub
AML rozwijajaca sie na podlozu MDS, auto-HSCT
nie jest zalecane [28, 29]. Nie ma tez danych uza-
sadniajacych wykonywanie auto-HSCT u chorych
powyzej 60. roku zycia [27, 40, 45].
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Decyzja o wykonaniu auto-HSCT powinna by¢

poprzedzona okresleniem jako$ci CR metodg immu-
nofenotypizacji i technikami molekularnymi. Auto-
logiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych nalezy rozwaza¢ w sytuacji ujemne-
go wyniku MRD [32, 46]. W przypadku MRD(+)
istniejg wskazania do allo-HSCT. Wyhor Zrodia ko-
morek krwiotworczych oraz optymalnej metody
przygotowania mieloablacyjnego pozostaje otwarta
kwestia.
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