Hematologia

m 2012, tom 3, nr 1, 33-39
b Copyright © 2012 Via Medica

VIA MEDICA PRACA POGLADOWA ISSN 2081-0768

Leczenie z zastosowaniem allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komarek
macierzystych u chorych na ostrg biataczke
szpikowq. Wskazania i aspekty techniczne procedury
w praktyce europejskich grup roboczych

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
for the treatment of patients with acute myeloid leukemia. Indications
and procedural aspects according to the European study groups

Sebastian Giebel, Jacek Najda

Oddziat Transplantacji Szpiku, Centrum Onkologii, Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie,
Oddziat w Gliwicach

Streszczenie

Ostra bialaczka szpikowa stanowi najczestsze wskazanie do allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT) u doroslych. Metaanaliza prospektyw-
nych badan klinicznych z randomizacjq genetyczng opartq na dostepnosci zgodnego w zakresie
ludzkich antygenow leukocytarnych dawcy rodzinnego wskazuje, ze procedura allo-HSCT
powinna byc rozwazana w pierwszej catkowitej remisji u chorych z grup posredniego 1 wyso-
kiego ryzyka nawrotu, definiowanej na podstawie kariotypu. Szczegolowe wskazania, w tym
obeymujqce przeszczepienie od dawcow niespokrewnionych, roznig sie w poszczegolnych euro-
pejskich grupach badawczych. Preferowanym zrodlem komorek macierzystych jest szpik kost-
ny. Przeszczepienia z uzyciem komorek krwiotworczych uzyskanych z krwi obwodowej wigzq sie
z wigkszym ryzykiem przewleklej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi 1 nalezy je rozwazac
glownie w zaawansowanych stadiach choroby oraz w przypadku wysokiego ryzyka smiertelnych
powikian, wynikajqcych z diugiego okvesu cytopenii. Przygotowanie mieloablacyjne, oparte na
napromienianiu calego ciata (TBI), wydaje sie wiqzac z lepszymi wynikami odleglymi w porow-
naniu z doustnie stosowanym busulfanem. Protokoly oparte na chemioterapii podawanej dozyl-
nie wymagajq porownania z TBI w formie prospektywnych badan. Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych z przygotowaniem niemieloablacyjnym jest opcjg dla
chorych w starszych grupach wiekowych oraz z obecnoscig chorob wspolistniejgcych obcigzajg-
cych rokowanie.

Stowa kluczowe: allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych,
ostra biataczka szpikowa, wskazania
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Abstract

Acute myeloid leukemia 1s the most frequent indication for allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT) in adults. Meta-analysis of prospective trials based on genetic
“donor” vs. “no donor” randomization indicates that only patients with intermediate and high
risk karyotype should be considered for allo-HSCT in first complete remission. Detailed indi-
cations including recommendations for the use of unrelated donors vary among national study
groups. Bone marrow is a preferable source of stem cells. Transplantations of peripheral blood
cells are associated with increased visk of chronic graft versus host disease and therefore
should be considered mainly for patients with advanced disease and those with high risk of
mortality related to prolonged cytopenia. Myeloablative conditioning based on total body irra-
diation (TBI) appears favorable compared to oval busulfan in terms of long-term results.
Protocols based on intravenous chemotherapy require prospective comparison with TBI. Non-
-myeloablative conditioning 1s an option for elderly patients and those with severe co-morbidities.

Key words: allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, acute myeloid leukemia,

indications

Wprowadzenie

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid
leukemia) stanowi heterogenng grupe chorob,
u podioza ktorych leza roznorodne zaburzenia ge-
netyczne prekursorowych komorek hematopoezy.
Identyfikacja tych anomalii data podstawe do opra-
cowania wspolczesnej klasyfikacji AML, opubliko-
wanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO,
Word Health Organization) w 2008 roku 1 pozwolita
na pogrupowanie chorych w zaleznoSci od spodzie-
wanego ryzyka niepowodzenia terapii cytostatycznej.
Obecnie, zgodnie z rekomendacjami Europejskiej
Sieci Biataczkowej (ELN, European LeukemiaNet),
wyroznia sie grupy cytogenetyczne o korzystnym,
pos$rednim i1 niekorzystnym rokowaniu, przy czym
grupe posredniego ryzyka podzielono na dwie dal-
sze podgrupy (posrednie ryzyko 11 2) (tab. 1) [1].
Poznanie mechanizmoéw komorkowych zwigzanych
z transformacja nowotworowa dalo tez nadzieje na
opracowanie zindywidualizowanych strategii tera-
pii celowanej. Niestety, dotychczasowe proby kli-
niczne odnoszace sie do zastosowania tego typu
leczenia nie przyniosly oczekiwanych korzySci, co
tltumaczy sie zlozono$cia zaburzen molekularnych
1 wewnetrzng heterogennos$cia w ramach zdefinio-
wanych genetycznie grup ryzyka. Wyjatek stanowia
chorzy na ostra biataczke promielocytowa, u ktérych
terapia z uzyciem kwasu all-trans retinowego (ATRA,
all-trans retinoic acid) 1 trojtlenku arsenu przyczynita
sie do zasadniczej poprawy rokowania [2].

U zdecydowanej wiekszoSci chorych na AML
stosuje sie jednolite leczenie indukujace, zmierza-
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jace do uzyskania calkowitej remisji (CR, complete
remission) oraz leczenie konsolidujace, ukierunko-
wane na jej utrwalenie. Indywidualizacja terapii
dotyczy natomiast wskazan do allogenicznego prze-
szczepienia krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation), ktore uzaleznia sie od szacowane-
go ryzyka nawrotu.

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych oferuje mozliwo$c zasto-
sowania terapii cytostatycznej w dawkach mie-
loablacyjnych, a w przeciwienstwie do autologicz-
nego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych nie jest obarczone ryzykiem konta-
minacji materialu przeszczepowego komoérkami bia-
taczkowymi. Dodatkowa zaleta jest mozliwo$¢ wy-
stapienia reakcji przeszczep przeciw bialaczce
(GVL, graft versus leukemia), to jest alloreaktywno-
Sci przeszczepionych limfocytow T wobec resztko-
wych komorek nowotworowych.

Niestety, allo-HSCT wiaze sie tez z wysokim
ryzykiem zagrazajacych zyciu powikian, bedacych
przejawem toksycznos§ci mieloablacyjnego leczenia
przygotowujacego, choroby przeszczep przeciw go-
spodarzowi (GVHD, graft versus host disease) oraz
diugotrwalego stanu immunosupresji. Dlatego we
wskazaniach do allo-HSCT, oprocz ryzyka nawro-
tu, musi by¢ dodatkowo uwzglednione ryzyko
SmiertelnosSci zaleznej od procedury (NRM, non-ve-
lapse mortality). Do szacowania tego ryzyka Europej-
ska Grupa Przeszczepiania Krwi 1 Szpiku (EBMT,
European Group for Blood and Marrow Transplanta-
tion) zaproponowala system uwzgledniajacy wiek
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Tabela 1. Cytogenetyczna i molekularna stratyfikacja ostrej biataczki szpikowej na podstawie zalecen
Europejskiej Sieci Biataczkowej, z wytaczeniem ostrej biataczki promielocytowej (zrédto [1])

Table 1. Cytogenetic and molecular stratification of acute myeloid leukemia, excluding acute promyelocytic
leukemia, based on recommendations of the European LeukemiaNet (source [1])

Ryzyko niepowodzenia terapii

Zaburzenia genetyczne

Chorzy (%)

Niskie 1(8;21)(q22;922); RUNXT1-RUNX1T1(AML1-ETO) 27
inv(16)(p13.1922) lub t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Zmutowany NPM1 bez FLT3-ITD (kariotyp prawidtowy)
Zmutowany CEBPA (kariotyp prawidtowy)

Posrednie-1

Zmutowany NPM1 i FLT3-ITD (kariotyp prawidtowy) 31

Niezmutowany NPM1 i FLT3-ITD (kariotyp prawidtowy)
Niezmutowany NPM1 i FLT3 (kariotyp prawidtowy)

Posrednie-2

(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL 19

Zaburzenia cytogenetyczne niesklasyfikowane jako korzystne

lub niekorzystne
Wysokie

inv(3)(q21926.2) lub t(3;3)(q21;926.2); RPNT-EVI1 23

1(6;9)(p23;934); DEK-NUP214(CAN)
t(v;11)(v;q23); rearanzacja MLL
-5 lub del(5q); —7; nieprawidtowosci 17p; kariotyp ztozony

biorcy, stadium choroby, czas jej trwania, typ dawcy
oraz pte¢ dawcy i biorcy (tab. 2) [3, 4].

Obecnie AML stanowi najczestsze wskazanie
do allo-HSCT, a liczba zabiegow wykonanych
w 2009 roku i raportowanych w rejestrze EBMT
wyniosia 3831 [5]. W latach 2004-2009 ulegla ona
zwiekszeniu o 55%.

Wskazania do allo-HSCT w Europie

Pierwsza zbiorczg analize wynikow allo-HSCT
u chorych na AML opublikowali Thomas i wsp.
w 1977 roku [6]. W grupie 54 pacjentow, z ktorych
wiekszo§¢ byla poddana transplantacji w okresie
czynnej wznowy biataczki, prawdopodobiefistwo
calkowitego przezycia (OS, overall survival) po
4 latach wyniosto blisko 20%. Stanowilo to bezpo-
Sredni dowdd skutecznoS$ci procedury stosowanej
w przypadku niepowodzenia chemioterapii w daw-
kach standardowych. Wskazania do allo-HSCT
w takich okolicznoS§ciach pozostajg aktualne do dzis.

Celowo§¢ wykonania allo-HSCT u chorych
w pierwszej CR byla przedmiotem wielu badan ran-
domizowanych, przeprowadzonych w wiekszo$ci
w latach 80. 190. ubieglego wieku. Randomizacja miala
w tych badaniach charakter genetyczny zaleznie od
posiadania lub braku zgodnego w zakresie ludzkich
antygenow leukocytarnych (HLA, human leukocyte
antigens) dawcy rodzinnego. Analizy statystyczne
prowadzono na podstawie intencji zastosowania
okreslonego rodzaju leczenia, a nie leczenia faktycz-
nie zastosowanego. Wykluczato to mozliwoS¢ pozy-
tywnej selekcji chorych poddawanych allo-HSCT,
zmniejszalo jednak moc statystyczna analiz. W wiek-

Tabela 2. System szacowania ryzyka niepowodzenia
po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych
komorek macierzystych zaproponowany przez Euro-
pejska Grupe Przeszczepiania Krwi i Szpiku (zrédto [3])
Table 2. Risk score for failure after allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation

as proposed by the European Group for Blood

and Marrow Transplantation (source [3])

Czynnik ryzyka Wartos¢
punktowa*

Wiek biorcy (lata)

<20 0

20-40 1

> 40 2
Stadium choroby

Pierwsza CR 0

Druga CR 1

CR > 2,NR 2
Czas od rozpoznania do allo-HSCT (mies.)

<12 0

> 12 1
Typ dawcy

Rodzenstwo identyczne w zakresie HLA 0

Niespokrewniony 1
Pte¢ dawcy/biorcy

Wszystkie pozostate kombinacje 0

Dawca kobieta/biorca mezczyzna 1

*Globalne ryzyko jest okreslane jako suma punktéw w poszczegdlnych
kategoriach; CR (complete remission) — remisja catkowita; NR (no remission)
— brak remisji; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
— allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych;
HLA (human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne
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Tabela 3. Przyktadowe wskazania do allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych
w europejskich grupach badawczych (na podstawie materiatéw z sympozjum edukacyjnego Grupy Roboczej

ds. Ostrych Biataczek EBMT, Mediolan 2010)

Table 3. Indications for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation according to European study
groups (based on materials from the Acute Leukemia Working Party EBMT educational symposium,

Milan 2010)

Wskazania do allo-HSCT
od dawcy rodzinnego

Grupa robocza

Wskazania do allo-HSCT
od dawcy niespokrewnionego

GIMEMA Wysokie ryzyko* Wysokie ryzyko
(Wtochy) Posrednie ryzyko* Posrednie ryzyko z obecnoscig minimalnej
choroby resztkowej
NILG Wysokie ryzyko
(Wtochy) Posrednie ryzyko z obecnoscig FLT3-ITD, rearanzacja MLL, liczba WBC
przy rozpoznaniu > 50 G/I, > 1 kurs indukcji niezbedny do uzyskania CR,
FAB MOM6M7, hepatosplenomegalia, wtérna AML
MRC Wysokie ryzyko kalkulowane na podstawie algorytmu uwzgledniajacego: kariotyp, wiek,

(Wielka Brytania)
PETHEMA Wysokie ryzyko
(Hiszpania) Posrednie ryzyko
PALG Wysokie ryzyko
(Polska)** Posrednie ryzyko

stan remisji po indukgji I, liczbe WBC przy rozpoznaniu, wtérny charakter AML

Wysokie ryzyko

Wysokie ryzyko
Posrednie ryzyko

*Wysokie/posrednie ryzyko definiowane na podstawie kryteridw cytogenetycznych; **na podstawie protokotu PALG DAC v. DAF v. DA (Hofowiecki i wsp. J. Clin.
Oncol. w druku); allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych;
AML (acute myeloid leukemia) — ostra biataczka szpikowa, WBC (white blood cells) — krwinki biate

szo$ci badan wykazano korzystny wplyw allo-HSCT
na przezycie wolne od choroby (DFS, disease-free sur-
vival), nie stwierdzono jednak znamiennego staty-
stycznie oddzialywania na OS. Dopiero w 2009 roku
Koreth i wsp. [7] przeprowadzili metaanalize 10 ba-
dan, w ktorej dowiedli, ze zastosowanie allo-HSCT
u chorych na AML w pierwszej CR wiaze sie ze zna-
miennym zmniejszeniem ryzyka $SmiertelnoSci
(wspolczynnik ryzyka [RR, relative risk] = 0,9). Co
istotne, autorzy przeprowadzili niezalezne analizy dla
zdefiniowanych cytogenetycznie grup ryzyka, wyka-
zujac korzystny wplyw stosowania allo-HSCT w od-
niesieniu do DFS10S u chorych z grup posredniego
1 wysokiego ryzyka, natomiast takiej zalezno$ci nie
stwierdzono w grupie z korzystnym kariotypem [7].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wnioskowanie na
podstawie wynikéw badan prowadzonych przed 20
laty moze by¢ obecnie kwestionowane. Istniejg dane
wskazujace, ze wyniki allo-HSCT ulegly w tym cza-
sie poprawie. W analizie EBMT dotyczacej prze-
szczepieni wykonanych w krajach Europy Srodko-
wej 1 Wschodniej wykazano, ze prawdopodobien-
stwo NRM po transplantacjach od dawcow
rodzinnych zmniejszylo sie z 22% w latach 1990—
—2002 do 15% w latach 2003-2006, mimo coraz star-
szego wieku pacjentow kwalifikowanych do trans-
plantacji [8]. Wspolczednie zwiekszyla sie tez do-
stepnos$¢ dawcow niespokrewnionych, co czyni ana-
lizy oparte na randomizacji genetycznej trudnymi.

Z jednej strony, w retrospektywnym badaniu Gup-
ta1wsp. [9] wyniki transplantacji od dawcow rodzin-
nych i dawcow niespokrewnionych zgodnych w za-
kresie 8 antygendéw HLA byly poréwnywalne.
Z drugiej strony w niedawnej analizie danych z re-
jestru EBMT wyniki przeszczepien od dawcow nie-
spokrewnionych byly obarczone znamiennie wiek-
szym ryzykiem NMR [10]. Wspolcze$nie 54% trans-
plantacji u chorych na AML pochodzi od dawcow
niespokrewnionych, 42% — od zgodnego w zakre-
sie HLA rodzenstwa, a pozostale 4% to przeszcze-
pienia od niezgodnego w zakresie HLA dawcy ro-
dzinnego [5]. Kwestia rownowaznoS§ci powyzszych
typow dawcy jest rozpatrywana roznorodnie przez
poszczegblne grupy robocze w krajach europej-
skich. Roznice dotycza tez oceny ryzyka, ktoéra
w niektorych krajach odbywa sie wylacznie na pod-
stawie cech kariotypowych biataczki, a w innych
uwzglednia sie tez markery molekularne, takie jak
obecno$¢ wewnetrznych tandemowych duplikacji
genu FLT3, a takze cechy kliniczne choroby. Przy-
ktadowe podejScia przedstawiono w tabeli 3.

Wyb6r zrodla komoérek krwiotworczych

Zrodtem komérek krwiotworczych do trans-
plantacji moze by¢ szpik kostny pobierany opera-
cyjnie, krew obwodowa po stymulacji czynnikiem
pobudzajacym wzrost kolonii granulocytow lub
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krew pepowinowa. WspolczeSnie w Europie krew
obwodowa jest wykorzystywana w 74%, szpik kost-
ny — u 20% chorych, a krew pepowinowa — w 6%
przypadkow [5]. Zwiekszajaca sie liczba przeszcze-
pien komorek krwiotworczych uzyskanych z krwi
obwodowej jest obecnie przedmiotem kontrower-
sji. Transplantacje od dawcow rodzinnych z uzyciem
tego zrodia byly poddane prospektywnemu porow-
naniu z przeszczepieniami szpiku kostnego w 11
randomizowanych badaniach klinicznych, obejmu-
jacych mieszane populacje pacjentow [11]. We
wszystkich badaniach stwierdzono znamiennie
szybsza regeneracje neutrofili i ptytek krwi, co jed-
nak nie przekiadalo sie na zmniejszenie ryzyka
NRM. W wybidrczych analizach dotyczacych cho-
rych na AML nie wykazano tez roznic w odniesie-
niu do DFS czy OS poza pacjentami, u ktorych trans-
plantacje wykonywano w zaawansowanym stadium
choroby [12]. U tych chorych przeszczepienie ko-
morek krwiotworczych z krwi obwodowej wigzalo
sie ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu. Powyzszych
zaleznoSci nie potwierdzila jednak retrospektywna
analiza EBMT, w ktorej zrodio krwiotworczych
komorek macierzystych nie wpltywalo na przezycie,
bez wzgledu na stadium AML [13]. Jednak w meta-
analizie wszystkich badan randomizowanych stwier-
dzono znamienne zwiekszenie ryzyka wystapienia
przewlektej GVHD (cGVHD, chronic graft versus host
disease) po transplantacjach z wykorzystaniem krwi
obwodowe] w porownaniu ze szpikiem kostnym
[11]. W czasie 6-letniej obserwacji roznica ta w od-
niesieniu do cGVHD w dowolnym stopniu zaawan-
sowania wyniosla 23%, a w przypadku postaci roz-
leglej — 19%. Podobne dane w odniesieniu do allo-
-HSCT od dawcow niespokrewnionych przedstawili
Anasetti 1 wsp. [14] na Zjezdzie Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego w 2011 roku.
Prawdopodobienstwo cGvHD byto o 13% wieksze
w przypadku transplantacji komoérek z krwi obwo-
dowej, bez wpltywu na OS i DFS.

Uwzgledniajac istotny, negatywny wplyw wy-
stapienia cGVHD, a zwlaszcza jej postaci rozlegtej
na stan jakoSci zycia, w tym na konieczno§¢ dtugo-
trwalej immunosupresji farmakologicznej, wydaje
sie, ze u chorych na AML w pierwszej CR prefero-
wanym zrodiem komoérek macierzystych do prze-
szczepienia powinien by¢ szpik kostny. Zastosowa-
nie komorek z krwi obwodowej nalezy rozwazac
wylacznie u pacjentOw w bardziej zaawansowanym
stadium choroby lub tez w przypadku nadmiernie
wysokiego szacowanego ryzyka wczesnej Smiertel-
nosci zwigzanej z diugim okresem cytopenii.

Wybér rodzaju
przygotowania mieloablacyjnego

Przygotowanie mieloablacyjne moze by¢ opar-
te na napromienianiu catego ciata (TBI, total body
irradiation) badZz wysokodawkowanej chemiotera-
pii, najczesciej z uwzglednieniem busulfanu w sko-
jarzeniu z cyklofosfamidem. Obecnie oba rodzaje
przygotowania sg w Europie stosowane w jednako-
wych proporcjach [Giebel S., dane niepublikowane].
Poréwnanie obu sposobow terapii mieloablacyjnej
u chorych na AML w pierwszej CR bylo przedmio-
tem dwoch badan randomizowanych, zestawionych
w metaanalizie przez Socie 1 wsp. [15]. Stwierdzo-
no w niej tendencje do wiekszego prawdopodobien-
stwa OS (p = 0,068) 1 DFS (p = 0,051) po przygo-
towaniu z wykorzystaniem TBI. Podobnych obser-
wacji dostarczyla opublikowana w 2010 roku
retrospektywna analiza EBMT, w ktorej korzystny
i znamienny wplyw TBI na DFS wynikat ze zmniej-
szenia ryzyka nawrotu przy porownywalnym ryzy-
ku NRM [10]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w bada-
niach prowadzonych w latach 90. XX wieku stoso-
wano doustng forme busulfanu, co ze wzgledu na
zmienng osobniczo farmakokinetyke leku mogio
w przypadku zwiekszonego wchianiania wigzac sie
z nadmierng toksyczno$cia, a przy niedostatecz-
nym wchlanianiu — z niewystarczajacg skuteczno-
Scig. Wspolczesnie coraz czeSciej jest stosowana
dozylna forma busulfanu. W retrospektywne;j ana-
lizie EBMT stosowanie busulfanu dozylnie wiaza-
to sie z wynikami porownywalnymi z wynikami
stosowania TBI [16]. Potwierdzenie tej tezy wyma-
ga jednak weryfikacji w prospektywnym badaniu
klinicznym.

Interesujaca alternatywe moga stanowic pro-
tokoly o zachowanym potencjale mieloablacyjnym,
lecz o zredukowanej intensywnos$ci, a co za tym
1dzie — mniejszej toksycznosci. Nalezy do nich
skojarzenie busulfanu z fludarabing zamiast z cy-
klofosfamidem lub zastosowanie innego leku alki-
lujacego — treosulfanu w skojarzeniu z fludarabing
[17, 18]. Podobne proby przeprowadzono w odnie-
sieniu do TBI. W randomizowanym badaniu Born-
hauser i wsp. [19] poréwnali toksyczno$c¢ 1 skutecz-
no$¢ TBI w tacznej dawce 12 Gy, w skojarzeniu
z cyklofoskamidem w dawce 120 mg/kg mc. z TBI,
w tacznej dawce 8 Gy, w skojarzeniu z fludarabing
w dawce 120 mg/m®. Wykazano, ze przygotowanie
0 ograniczone] intensywnoSci wigzalo sie ze
zmniejszeniem NRM, bez istotnego wplywu na
ryzyko nawrotu.
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Transplantacje
z przygotowaniem niemieloablacyjnym

Zapadalno$é na AML zwieksza sie z wiekiem.
Dominujaca populacje stanowia chorzy powyzej 60.
roku zycia. Do niedawna leczenie z zastosowaniem
allo-HSCT bylo dla tej grupy niedostepne ze wzgle-
du na nieakceptowalnie wysokie ryzyko NRM zwia-
zane z toksycznoScig przygotowania mieloablacyj-
nego. Pod koniec lat 90. XX wieku opracowano
nowe formy przygotowania, w ktorych dawki TBI
badZz chemioterapii zostaly zasadniczo zredukowa-
ne. Takie leczenie nie eliminuje hematopoezy biorcy,
umozliwia natomiast wszczep, ktory przy odpowie-
dniej immunomodulacji moze po pewnym czasie
ulec utrwaleniu z osiggnieciem pelnego chime-
ryzmu dawcy. Dzialanie przeciwnowotworowe
transplantacji niemieloablacyjnych jest wiec opar-
te glownie na immunologicznej reakcji GvL. Taka
strategia, poprzez zmniejszenie wczesnej toksycz-
noSci, pozwolila rozszerzy¢ wskazania do allo-HSCT
0 osoby w starszych grupach wiekowych oraz
z obecno$cia chorob wspolistniejacych zwiekszaja-
cych ryzyko NRM.

W retrospektywnej analizie EBMT, w ktorej
poréwnywano przeszczepienia mieloablacyjne i nie-
mieloablacyjne od zgodnych w zakresie HLA daw-
cow rodzinnych u chorych na AML w pierwszej CR
w wieku powyzej 50 lat, wykazano, ze redukcja in-
tensywno$ci przygotowania wigzala sie z mniejszym
ryzykiem NRM, za cene wiekszego prawdopodo-
biefistwa nawrotu [20]. Nie stwierdzono natomiast
istotnych réznic w odniesieniu do przezycia wolne-
go od biataczki. Podobne wyniki uzyskano w analo-
gicznej analizie obejmujacej transplantacje od daw-
cOW niespokrewnionych [21].

Nalezy jednak podkres§lié, ze protokoty niemie-
loablacyjne cechuja sie bardzo duza heterogenno-
Scig. Dotyczy to zaré6wno formy leczenia (TBI, bu-
sulfan, melfalan), jak 1 dawkowania radio- lub che-
mioterapii [22]. Nie ma obecnie podstaw do uznania
ktorejkolwiek z metod za optymalng. W ramach
EBMT trwa obecnie badanie randomizowane,
w ktorym sg porownywane wyniki transplantacji
poprzedzonej TBI (w dawce 2 Gy) z postepowaniem
wyczekujacym u chorych na AML w pierwszej CR,
w wieku powyzej 60 lat. Ma ono dostarczy¢ pierw-
szych dowodéw na skuteczno$¢ tego typu terapii.
Jednak juz teraz, mimo ich braku, allo-HSCT z przy-
gotowaniem niemieloablacyjnym stanowig 1/3
wszystkich allo-HSCT wykonywanych u chorych
na AML.

Podsumowanie

Ostra biataczka szpikowa stanowi obecnie naj-
czestsze wskazanie do allo-HSCT u dorostych
chorych w Europie.

Procedura allo-HSCT powinna by¢ rozwazana
w pierwszej CR u chorych z grup posredniego
1 wysokiego ryzyka nawrotu oraz zawsze
w przypadku niepowodzenia chemioterapii
w dawkach standardowych. Szczegblowe wska-
zania, w tym obejmujace transplantacje od daw-
cOW niespokrewnionych, r6znig sie w poszcze-
goblnych europejskich grupach badawczych.
Preferowanym Zrodiem komorek macierzy-
stych jest szpik kostny. Zastosowanie komo-
rek krwiotworczych uzyskanych z krwi obwo-
dowej mozna rozwazaé w zaawansowanych sta-
diach choroby oraz w przypadku wysokiego
ryzyka Smiertelnych powiklan wynikajacych
z diugiego okresu cytopenii.

Przygotowanie mieloablacyjne oparte na TBI
wydaje sie wigzac z lepszymi wynikami odle-
glymi w poréwnaniu ze stosowanym doustnie
busulfanem. Protokoly oparte na chemiotera-
pii stosowanej dozylnie wymagajg porownania
z TBI w badaniach prospektywnych.
Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych z przygotowaniem nie-
mieloablacyjnym jest opcja dla chorych w star-
szych grupach wiekowych oraz z obecno$cia
chorob wspolistniejacych, zwiekszajacych ry-
zyko NRM.
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