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Streszczenie

Poglgdy na leczenie chorych na niedokrwistosc aplastyczng ulegly w ostatnich latach duzym
przeobrazeniom. Znajduje to uzasadnienie w znaczqcej poprawie wynikow przeszczepien krwio-
tworczych komorek macierzystych, zarowno od dawcow rodzinnych, jak i niespokrewnionych, oraz
w zmianie zapatrywan na skutecznosc leczenia immunosupresyjnego. W artykule przedstawiono
aktualne mozliwosci tevapeutyczne 1 zalecenia w tej zagrazajqcej zyciu chorobie.
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Abstract

The concepts of treatment of patients with aplastic anemia have significantly evolved in recent
years. This is due to improved outcomes of both family and unrelated donor hematopoietic stem
cell transplantations as well as to revised result s of immunosuppressive therapy. In this paper we

present current treatment modalities and recommendations in this life-threatening disease.
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Wprowadzenie

Niedokrwisto$¢ aplastyczna (AA, aplastic
anemia) jest rzadka, zagrazajaca zyciu choroba.
Zapadalno§¢ wynosi 1-2 przypadki/mln miesz-
kancow/rok w Europie i Ameryce Pblnocnej oraz
5-6 przypadkéw/mln mieszkancow/rok w Azji
[1, 2]. NiedokrwistoS¢ aplastyczng charakteryzu-
je pancytopenia we krwi obwodowej wtorna do
aregeneracyjnej niewydolnos$ci krwiotworzenia.
Etiologia choroby nie jest dostatecznie poznana. Za
przyczyne nabytej AA uznaje sie przede wszystkim
procesy autoimmunizacyjne. Ustalenie rozpoznania

AA moze niekiedy wymagac dluzszej obserwacji
chorego, powtarzania badan i wnikliwej diagnostyki
roznicowej. Sposob leczenia zalezy od nasilenia ob-
jawow, wieku pacjenta i chorob wspolistniejgcych.
Rozpoznanie ciezkiej postaci AA wymaga natych-
miastowe] hospitalizacji 1 specjalistyczne;j terapii.

Rozpoznanie i ocena nasilenia choroby

Podstawa rozpoznania AA jest stwierdzenie
pancytopenii we krwi obwodowej 1 zaniku pra-
widlowego krwiotworzenia szpiku kostnego (BM,
bone marrow) w trepanobiopsji, bez cech dysplazji.
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Komorkowo§¢ szpiku nie przekracza 25% normy
dla wieku. W morfologii krwi obwodowej czesto
zauwaza sie makrocytoze erytrocytow, liczbe lim-
focytow bliska prawidlowej, a we wczesnych fazach
choroby — czesto mono- lub duocytopenie.
Nasilenie AA klasyfikuje sie zaleznie od war-
toSci parametréw hematologicznych krwi obwo-
dowej. Ciezka niedokrwisto$§¢ aplastyczng (SAA,
severe aplastic anemia) rozpoznaje sie, gdy sa spel-
nione co najmniej 2 z 3 nastepujacych kryteriow:
liczba retikulocytow ponizej 20 G/1, liczba plytek
krwi (PLT, platelets) ponizej 20 G/1, liczba neutro-
fili ponizej 0,5 G/1. Bardzo ciezka niedokrwisto$§¢é
aplastyczna (VSAA, very severe aplastic anemia) jest
rozpoznawana, gdy sa spelnione powyzsze kryteria,
a liczba neutrofili nie przekracza 0,2 G/1. Nieciezka
niedokrwisto$¢ aplastyczng (nSAA, non-severe
aplastic anemia) rozpoznaje sie, jesli wartosci
parametrow krwi obwodowej sg obnizone, ale nie
spelniajg kryteriow vSAA ani SAA [3, 4].

Diagnostyka réznicowa

Szczegolng uwage nalezy przykladac do diag-
nostyki réznicowej, poniewaz ostateczne roz-
poznanie AA jest rozpoznaniem z wykluczenia.
Przede wszystkim nalezy oceni¢ ewentualny
wplyw leczenia, jakiemu ostatnio poddano chorego
(np. chemio- 1 radioterapia, tyreostatyki, sole ziota,
leki przeciwdrgawkowe), kontaktu z substancjami
potencjalnie mielotoksycznymi lub zakazen, ktore
chory przebyl. U dzieci 1 dorostych w mlodszym
wieku konieczne jest wykluczenie wrodzonych
zespolow, ktorych objawy moga odpowiadac obra-
zow1 hipo- lub aplazji szpiku (niedokrwisto$§¢ Fan-
coniego, wrodzona niedokrwisto$§¢ hipoplastyczna,
dyskeratosis congenita 1in.). W tych przypadkach na
wlasciwe rozpoznanie mogg naprowadzi¢ stwier-
dzenie towarzyszacych anomalii oraz prawidiowo
zebrany wywiad od pacjenta lub jego rodziny [5].

Kolejng choroba, w przebiegu ktorej moze
dochodzi¢ do aplazji, jest nocna napadowa he-
moglobinuria (PNH, paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria) spowodowana mutacjami genu
PIG-A. Obraz kliniczny PNH moze by¢ rézno-
rodny, obejmujacy obok pancytopenii takze za-
krzepice, hemolize oraz brunatne zabarwienie
moczu. Obecnie za standard w rozpoznawaniu
PNH uznaje sie cytometryczng ocene ekspresji
antygenow CD55 1 CD59 na powierzchni gra-
nulocytow i erytrocytow z uzyciem przeciwciat
monoklonalnych. Czutos¢ diagnostyki zwieksza
zastosowanie znakowanej fluoresceing aerolizyny
[6]. Metoda ta pozwala wykry¢ niewielki klon PNH

u okolo 40% chorych z rozpoznang SAA. Pacjenci ci
z reguly nie maja objawow PNH, a odsetek komorek
dotknietych typowym defektem wynosi mniej niz
10% [7]. W tych przypadkach zalecana terapia jest
taka sama jak w ,czyste]” SAA, choé po leczeniu
immunosupresyjnym u czesci chorych obserwuje sie
ekspansje klonu PNH. Nalezy zauwazy¢, ze nie okre-
Slono Scistych kryteriow roznicujacych PNH 1 AA.

Problemem diagnostycznym moze sie takze
okazaé odrdoznienie AA od hipoplastycznej postaci
zespolu mielodysplastycznego (MDS, myelodyspla-
stic syndrome). Nasilenie pancytopenii w MDS jest
zazwyczaj mniejsze niz w AA. Natomiast obecno$§é
niewielkich nawet cech dysplazji w poszczegolnych li-
niach komoérkowych, szczegblnie w megakariocytach,
lub widknienie szpiku stwierdzane w trepanobiopsji,
przemawiajg przeciw rozpoznaniu AA. Oprocz oceny
cytologicznej 1 patomorfologicznej wskazane jest
badanie cytogenetyczne szpiku, ktore powinno sie
wykonac u wszystkich chorych. Niestety, u wielu
z nich nie mozna uzyskac dostatecznej liczby 1 jako-
Sci metafaz do analizy. Aberracje chromosomowe,
najczesciej trisomie, zwlaszcza chromosomu 8 lub 6,
sg znajdowane u kilkunastu procent chorych z AA,
lecz ich znaczenia rokowniczego nie okreslono [8].
Stwierdzenie zaburzen dotyczacych chromosomow 3,
5, 7 lub kilku aberracji jednocze$nie wskazuje raczej
na hipoplastyczny MDS. U chorych z podejrzeniem
MDS, u ktoérych nie mozna przeprowadzic tradycyjnej
analizy kariotypu, zaleca sie badanie metodg hybry-
dyzacji in situ z wykorzystaniem odpowiednich sond
molekularnych. W odréznieniu AA od MDS moze
pomoc oznaczenie koekspresji antygenow CD45,
HLA-DR, CD34 i CD117 w szpiku kostnym w celu
precyzyjniejszej oceny odsetka blastow [9]. U 5-10%
chorych SAA rozpoznaje sie po idiopatycznym za-
paleniu watroby, zazwyczaj o znacznym nasileniu.
Pacjentow tych poddaje sie leczeniu na ogolnych
zasadach, a jego wyniki s3 takie same jak u pozosta-
tych chorych [10].

Leczenie

Leczenie chorych na AA obejmuje intensywne
leczenie immunosupresyjne (IST, immunosup-
pressive therapy), allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation), zastosowanie androgendw z jednoczesng
immunosupresja lub bez niej oraz leczenie wspo-
magajace. W aktualnych rekomendacjach dotycza-
cych terapii jej wybor uzaleznia sie od nasilenia
objawow, wieku chorego, dostepnosci zgodnego
dawcy i schorzen wspolistniejacych. W praktyczny
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sposob sformutowala je Grupa Robocza ds. Ciez-
kiej Anemii Aplastycznej (SAAWP, Severe Apla-
stic Anemia Working Party) Europejskiej Grupy
ds. Przeszczepiania KrwiiSzpiku (EBMT, European
Group for Blood and Marrow Transplantation) [11].
Waznym elementem postepowania jest odpo-
wiednie leczenie wspomagajace dopasowane do
biezacej sytuacji klinicznej i potrzeb chorego. Na
leczenie to skiadaja sie uzupelnianie skiadnikow
krwi, profilaktyka przeciwinfekcyjna, stosowanie
czynnikOw wzrostu oraz leczenie ograniczajace
przeladowanie organizmu zelazem.

Leczenie immunosupresyjne
Surowica antylimfocytowa i antytymocytowa

Rekomendowane IST (immunoablacja) polega
na zastosowaniu surowicy antytymocytowej i cy-
klosporyny A (CsA). Podanie surowicy prowadzi
do gtebokiej immunosupresji poprzez dtugotrwate
zmniejszenie liczby limfocytow T, trwajace nawet
kilka tygodni. Lek ten nie wplywa znaczaco na
reakcje odpornosciowe zalezne od produkcji prze-
ciwcial. Dokiadny mechanizm dziatania surowicy
nie zostal poznany. Uwaza sie, ze najwazniejszg
role odgrywa liza oplaszczonych przeciwcialami
limfocytow T na drodze aktywacji dopelniacza oraz
fagocytoza przez makrofagi.

W 2007 roku z europejskiego rynku farma-
ceutycznego wycofano konska surowice anty-
limfocytowa (lymphoglobuline), bedaca niegdys$
standardem leczenia pierwszej linii. W przypadku
braku reakcji na leczenie pierwszoliniowe jako
terapie drugiej linii zalecano surowice kroliczg
(r-ATG, rabbit antithymocyte globulin). Obecnie tyl-
ko ten lek jest zarejestrowany w Europie w terapii
SAA. W Stanach Zjednozonych jest zarejestrowana
antytymocytowa surowica konska (h-ATG, horse
antithymocyte globulin). Jej dostepnoS¢ w Polsce
pozostaje znacznie ograniczona, poniewaz moze
by¢ sprowadzana wylacznie w ramach importu
docelowego.

W 2011 roku ukazaly sie wyniki randomizo-
wanego badania Narodowego Instytutu Zdrowia
w Stanach Zjednoczonych (NIH, National Insti-
tutes of Health), ktore prowadzono w latach 2005—
—-2010 1 ktérym Iacznie objeto 120 chorych w wie-
ku od 2 do 77 lat. Porownano w nim skuteczno$¢
h-ATG 1 r-ATG. Po 6 miesigcach od zakonczenia
leczenia odpowiedZ hematologiczna wyniosta 68%
w odniesieniu do h-ATG 137% w przypadku r-ATG
(p < 0,001). Prawdopodobienstwo 3-letniego
przezycia calkowitego (OS, overall survival) bylo
rowniez istotnie lepsze w grupie leczonej h-ATG
(94% v. 70%) [12].

W 2012 roku opublikowano wyniki badania
SAAWP, w ktorym prospektywnie oceniono grupe
35 chorych leczonych r-ATG. Wyniki poréwna-
no nastepnie z historyczna grupg 105 chorych
leczonych h-ATG. Grupe poréwnawcza dobrano
pod wzgledem wieku i nasilenia choroby. Kon-
cowym punktem oceny w grupie leczonej r-ATG
byla odpowiedZ hematologiczna po 6 miesigcach.
Calkowitg remisje (CR) zaobserwowano u 3%,
a czeSciowa remisje (PR, partial remission) u 37%
pacjentow. W grupie leczonej r-ATG wystgpito
10 (28,5%) zgonow spowodowanych giownie
powiklaniami infekcyjnymi. Porownujac wyniki
z grupa historyczng leczong h-ATG, stwierdzo-
no gorsza, cho¢ nieznamienna statystycznie,
odpowiedz na terapie (60% v. 67%) w okresie
obserwacji wynoszacym 24 miesigce. Prawdo-
podobienstwo 2-letniego OS bylo istotnie nizsze
w grupie leczonej r-ATG niz h-ATG (68% v. 86%;
p = 0,009) [13].

W badaniu z 2010 roku [14] autorzy brazylij-
scy retrospektywnie ocenili dwie grupy chorych:
42 pacjentow leczonych h-ATG w latach 2000-
—2005129 pacjentow leczonych r-ATG od 2006 roku.
Autorzy zaobserwowali wyzsza skuteczno$¢ h-ATG
w uzyskaniu odpowiedzi hematologicznej (catko-
wity odsetek odpowiedzi [ORR, overall response
rate]) ocenianej jako CR + PR (59,5% v. 34,5%;
p = 0,05). Prawdopodobienstwo OS po 2 latach
takze byto wieksze u chorych leczonych h-ATG niz
r-ATG (78,4% v. 55,4%; p = 0,03) [14].

Inne z badan retrospektywnych, ktorych wy-
niki ostatnio publikowano, nie wskazuja na istotnie
rozne efekty leczenia za pomoca h-ATG i r-ATG.
W wyniku analizy danych 99 dorostych chorych na
SAA z jednego z oSrodkow koreanskich (46 h-ATG
1 53 r-ATG) stwierdzono podobny ORR oceniany
po 6 miesigcach (odpowiednio 39,1% i 45,3%).
Rowniez prawdopodobienstwo 5-letniego OS byto
niemal identyczne (83,5% 1 82,7%) [15].

W publikacji z Cleveland [16] poréwnano
retrospektywnie 20 chorych leczonych r-ATG
z 67 pacjentami, ktorzy otrzymali h-ATG. Odsetek
odpowiedzi hematologicznych po 6 miesigcach
(45% v. 58%) nie roznit sie istotnie. W pracy tej nie
oceniano OS w kazdej z grup osobno, okreslajac je
na 76% dla obu grup acznie po 2 latach [16].

W zadnej z dotychczasowych publikacji nie
wykazano przewagi r-ATG nad h-ATG. Jedynie
w dwoch badaniach, w ktorych oceniano chorych
prospektywnie (w tym jedno badanie randomizo-
wane), wykazano wieksza skuteczno§¢ surowicy
konskiej niz kroliczej, co wskazuje, ze leki te nie
moga by¢ uznawane za rownowaznie.
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Dawkowanie ATG zalezy od rodzaju prepa-
ratu. Wedtug producenta surowice konska nalezy
stosowaé w dawce 10-20 mg/kg mc./dobe przez
8-14 dni, a leczenie mozna przedtuzy¢ do 1acznej
liczby 21 dawek podawanych co 2. dzien. Obecnie
jednak, zgodnie z doSwiadczeniami Rosenfelda [17],
zaleca sie stosowanie leku w dawce 40 mg/kg/dobe
przez 4 dni. Surowice kroélicza, zgodnie z charak-
terystyka, podaje sie w dawce 2,5-3,5 mg/kg mc.
przez 5 kolejnych dni. W opublikowanych donie-
sieniach stosowano lek w dawkach dochodzacych
nawet do 5 mg/kg mc./dobe. Jednak ze wzgledu na
znaczny odsetek powiklan infekcyjnych po leczeniu
zaleca sie raczej mniejsze dawki, tj. okolo 2,5 mg/kg
mc./dobe [11]. W przypadku stosowania obu lekow
chorym nalezy dodatkowo podawac metylpred-
nizolon w dawce 1-2 mg/kg mc. przez 5-10 dnj,
by zapobiec chorobie posurowiczej. Wazna jest
takze profilaktyka zwigzanych z infuzja objawow
niepozadanych za pomocg lekow przeciwhistami-
nowych i przeciwgoraczkowych. Nalezy pamietac,
ze reakcja na leczenie immunosupresyjne i poprawa
hematologiczna moga by¢ znacznie opdznione.

Nie ma $ciSle okreSlonego czasu, po ktorym
leczenie ATG nalezy uznac za nieskuteczne. U nie-
ktorych chorych odpowiedZ obserwuje sie nawet
miedzy 3. a 6. miesigcem od zastosowania SUrowicy
[18]. Warto podkreslié, ze w ciagu lat odnotowu-
je sie poprawe wieloletniego przezycia chorych
poddanych leczeniu ATG. Prawdopodobienstwo
10-letniego OS chorych leczonych w latach 1997—
—-1980 wynosito 45%, natomiast u chorych leczonych
miedzy rokiem 1990 1 2000 wzrosto do 70% [19].

Cyklosporyna A

W badaniu randomizowanym, ktérego wyni-
ki opublikowano w 1992 roku, Gluckman i wsp.
[20] porownali skuteczno$é CsA w monoterapii
z h-ATG stosowang z prednizonem u chorych na
SAA. Wyniki leczenia byly gorsze od oczekiwanych
1 niemal identyczne w obu badanych grupach. Po
12 miesigcach ORR wyniost 30% w odniesieniu do
ATG131,6% w przypadku CsA, a OS, odpowiednio,
64% 1 70% [20]. Znacznie lepsze efekty leczenia
przedstawil w 1995 roku Bacigalupo [21] w pilo-
tazowym badaniu grupy SAAWP. Wzielo w nim
udziat 40 chorych z rozpoznaniem SAA, u ktorych
zastosowano leczenie skojarzone h-ATG z CsA.
W ocenie przeprowadzonej po 4 miesiacach u 82%
pacjentow osiaggnieto odpowiedZ hematologiczng
(ORR 1 niezalezno$¢ od przetoczen). Po 14 mie-
sigcach prawdopodobienstwo OS wyniosto 92%
[21]. Frickhofen i wsp. [22] potwierdzili wiekszg
skuteczno$¢ h-ATG w polaczeniu z CsA niz same;j

h-ATG na podstawie 11-letniej obserwacji cho-
rych z niemieckiego badania randomizowanego.
Calkowity odsetek odpowiedzi wsrod chorych
z rozpoznaniem SAA stwierdzono u 65% w grupie
leczonej h-ATG z CSA oraz tylko u 31% w grupie
leczonej h-ATG w monoterapii (p = 0,011) [22].
Jak wykazano w kolejnych publikacjach, diu-
gotrwale przyjmowanie CsA po zastosowaniu ATG
jest warunkiem powodzenia terapii. Zaleca sie do-
ustne podawanie leku w dawce 5 mg/kg mc./dobe
w dwoch dawkach podzielonych. Nalezy monitoro-
wac podstawowe stezenie leku (trough level) 1 tak
dostosowywac dawki, aby wynosito 150-250 ug/1
we krwi pelnej. Okres terapii CSA nie powinien
by¢ krotszy niz 12 miesiecy. Dopiero po tym
czasie, jeSli utrzymuje sie stabilna odpowiedz na
leczenie, dawki CsA mozna bardzo powoli zmniej-
szaé. Takie postepowanie powoduje nizsze ryzyko
nawrotu choroby [23]. Tempo zmniejszania dawek
nie powinno przekraczaé¢ 0,3-0,5 mg/kg/miesiac.
U 15-25% chorych mozna zaobserwowac zalezno$¢
utrzymywania sie odpowiedzi hematologicznej od
przewleklego leczenia CsA [22, 24].

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid (Cy) to lek alkilujacy o bardzo
silnych wlasciwos$ciach immunosupresyjnych. Jest
on wykorzystywany miedzy innymi w kondycjo-
nowaniu przed przeszczepieniem macierzystych
komorek krwiotworczych (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation), ale takze w niektorych
chorobach z autoimmunizacji. Opisy przypadkow
sprzed lat wskazywaly na mozliwo$¢ uzyskania
poprawy u chorych na SAA po zastosowaniu Cy
w poSrednich dawkach, bez HSCT. W 1996 roku
Brodsky 1 wsp. [25] przedstawili pierwsza, 10-oso-
bowa grupe chorych na SAA leczonych duzymi
dawkami Cy (45 mg/kg przez kolejne 4 dni) oraz
CsA. U 7 pacjentow osiggnieto CR [25]. Podobnie
dobry efekt opisali oni w nieco wiekszej, liczacej
19 chorych, grupie. Znaczaca skutecznoSc takiego
postepowania byla podstawg przeprowadzenia ba-
dania randomizowanego, w ktorym poréwnywano
ATG + CsA z Cy + CsA w leczeniu pierwszej
linii. Niestety, w grupie leczonej Cy obserwowano
nieakceptowalnie wysoka czesto$¢ powiklan w po-
staci zakazen grzybiczych i zgonow. Z tego powodu
badanie przerwano przed zrekrutowaniem zaplano-
wanej liczby pacjentow [26]. Wyniki tego badania
byly przyczyna trwajacego wiele lat odejScia od tej
metody terapeutyczne;j.

W 2010 roku Brodsky 1 wsp. [27] przedstawili
wyniki wieloletniej obserwacji 67 chorych leczo-
nych Cy i1 CsA (w tym 44 chorych de novo 123 z na-
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wrotem lub opornych na wczesniejsze leczenie). Po
10 latach prawdopodobienstwo OS wyniosto 88%,
a ORR 71% u pacjentdow wczesniej nieleczonych.
U pacjentéw, u ktorych Cy zastosowano z powodu
nawrotu SAA lub opornosci na wczesniejsze lecze-
nie, OS wyniosio 62%, a ORR osiaggneto 48% chorych
[27]. W dlugotrwalej obserwacji wyniki leczenia Cy
sa zatem identyczne jak po zastosowaniu h-ATG.
W publikacji podkreslono jednak wysoka czesto§é
inwazyjnej aspergilozy, wynoszaca 21% wsrod
chorych leczonych de novo 1 43,5% u pacjentow
niereagujacych na uprzednio stosowana terapie.

W najnowszym artykule Zhang i1 wsp. [28]
opisali 121 chorych na SAA i1 vSAA. Siedemdzie-
sieciu trzech chorych otrzymato r-ATG + CsA,
a 48 — Cy + CsA w dawce nieco mniejszej niz
w badaniu Brodsky’ego (30 mg/kg mc. Cy przez
kolejne 4 dni). Po 12 miesigcach obserwacji ORR
okreslono na 72,9% w grupie leczonej Cy 1 78,1%
w grupie leczonej r-ATG, a 5-letnie OS wynioslo
odpowiednio 81,2% 1 80,7%. Wyniki tej retrospek-
tywnej analizy wskazuja na taka samg skuteczno§é
leczenia r-ATG jak Cy [28].

Alemtuzumab

W 2012 roku producent wycofat alemtuzumab
z rynku farmaceutycznego 1 obecnie lek nie jest do-
stepny. Ze wzgledu na mechanizm dzialania i silne
wlaSciwoSci immunosupresyjne przeciwcialo anty-
-CD52 stanowilo interesujaca opcje terapeutyczng
w SAA. Dotychczas opublikowane doniesienia
dotyczace zastosowania tego leku oparte sg na
niewielkich 1 zréznicowanych grupach pacjentow.
W 2012 roku Scheinberg i wsp. [29] przedstawili
wyniki badania prowadzonego przez NIH w la-
tach 2003-2010. Objeto nim 90 chorych na SAA
w roznym wieku i z roznie zaawansowang choroba.
Alemtuzumab podawano w dawce 10 mg/dobe przez
10 dni w monoterapii, natomiast r-ATG 1 h-ATG
stosowano, odpowiednio, w dawkach 3,5 mg/kg
mc./dobe oraz 40 mg/kg mc./dobe przez 5 dni
w skojarzeniu z CsA. Odpowiedz na terapie oce-
niano po 6 miesigcach. W grupie 27 chorych opor-
nych na wczes$niejsze leczenie h-ATG porownano
alemtuzumab z r-ATG. Odpowiedz hematologiczng
osiaggnieto, odpowiednio, u 37% 1 33% chorych.
W grupie chorych z nawrotowa SAA alemtuzumab
podawano 25 chorym, osiggajac 56% ORR.

Porownywano trzy grupy pacjentow w zakresie
pierwszej linii leczenia: leczong alemtuzumabem,
leczong h-ATG i leczong r-ATG. Po zastosowaniu
alemtuzumabu u 16 chorych osiagnieto jedynie
19% odpowiedzi w postaci CR lub PR 1 ze wzgledu
na zle wyniki leczenia te grupe badania zamknieto

wczesniej niz planowano [29]. Risitano 1 wsp. [30]
opisali 19 chorych na SAA poddanych leczeniu
alemtuzumabem w sumarycznej dawce 103 mg oraz
CsA. U 6 chorych byto to leczenie pierwszoliniowe,
a u 13 — ratunkowe. W grupie tej ORR okres§lono
na 58% [30]. Gomez-Almaguer i wsp. [31] opisali
kolejng, niewielka grupe 14 chorych z Meksyku
(w tym 13 z rozpoznaniem SAA lub vSAA). Otrzy-
mywali oni alemtuzumab podskoérnie w Iaczne;j
dawce 50 mg wraz z CsA. W ocenie po 6 miesiacach
ORR oszacowano na 57% (8 chorych) [31].

Glikokortykosteroidy

W publikacji z 1982 roku Gluckman i wsp.
[32] opisali 170 chorych leczonych w latach 1974—
—-1980. Pacjenci otrzymywali ATG, ATG z infuzja
haploidentycznego szpiku od dawcy rodzinnego lub
metylprednizolon w duzych dawkach. Nie stwier-
dzono roznic w zakresie ORR ani OS w poszcze-
gblnych grupach. Prawdopodobienstwo przezycia
byto odwrotnie zalezne od nasilenia cytopenii [32].
Pozniejsze doniesienia wskazywaly na znikoma
skuteczno$é glikokortykosterydow w leczeniu
SAA [33]. Obecnie metylprednizolon zaleca sie
wylacznie jako profilaktyke choroby posurowiczej
zwigzanej ze stosowaniem ATG.

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych
Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych to jedna z dwoch metod
terapeutycznych, ktéra moze zapewnic trwale wy-
leczenie chorych na AA. Wyniki allo-HSCT rady-
kalnie sie poprawily w stosunku do okresu sprzed
kilku czy kilkunastu lat, co sprawia, ze opinie o roli
allo-HSCT znaczaco sie zmieniaja w ostatnim
czasie. Dotyczy to zarowno wieku chorych, ktorzy
powinni by¢ poddani takiemu leczeniu, jak i moz-
liwo$ci wykorzystania komorek krwiotworczych
z innych Zrodel niz tylko od rodzenstwa identycz-
nego w zakresie ludzkich antygenow zgodnos$ci
tkankowej (HLA, human leukocyte antigen).

Przeszczepienie komorek krwiotworczych
od rodzenstwa zgodnego w HLA

Te metode leczenia uznaje sie za postepowanie
z wyboru u mlodszych chorych z rozpoznaniem
SAA1vSAA. U kazdego pacjenta posiadajacego ro-
dzenstwo natychmiast po zdiagnozowaniu choroby
powinny by¢ wykonane badania zgodno$ci tkan-
kowej. Wiek chorych, ktorych nalezy traktowac
jako ,,mlodszych”, nie jest precyzyjnie okreslony.
Obecnie za takich uwaza sie zwykle pacjentow po-
nizej 50. roku zycia [11]. Jednak nawet w przypadku
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chorych starszych, ale w dobrym stanie ogélnym,
allo-HSCT od rodzenstwa zgodnego w zakresie
HLA bywa stosowanym leczeniem pierwszej linii.
Dotyczy to w szczegoblnoSci pacjentdw z rozpo-
znaniem vSAA, u ktorych prawdopodobienstwo
powodzenia leczenia immunosupresyjnego jest
mniejsze [34]. Jesli chory nie byt kwalifikowany
do allo-HSCT w pierwszej linii leczenia, ale nie
odpowiedzial na immunosupresje 1 ma rodzen-
stwo zgodne w zakresie HLA, to powinien by¢
poddany procedurze transplantacji w leczeniu
drugiej linii.

W transplantacjach od rodzenstwa zgodnego
pod wzgledem HLA za kondycjonowanie z wybo-
ru uznaje sie skojarzenie Cy z ATG. W publikacji
z 2001 roku Storb 1 wsp. [35] opisali grupe 94 cho-
rych na SAA poddanych allo-HSCT w 4 osrodkach.
W kondycjonowaniu chorzy otrzymali Cy w tacz-
nej dawce 200 mg/kg mc. oraz h-ATG w dawce
90 mg/kg mc. Mediana czasu obserwacji wynosita
6 lat. Prawdopodobienstwo 6-letniego OS okre-
Slono na 88%, u 4% chorych doszio do odrzucenia
przeszczepu, a u 29% wystapila ostra choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD,
acute graft versus host disease) w stopniu II-IV [35].
Identyczne wyniki przedstawili Konopacki i wsp.
w 2012 roku dotyczace grupy 61 chorych, u ktorych
tacznie z Cy w tej samej dawce przez 5 kolejnych
dni zastosowano 2,5 mg/kg mc r-ATG. W grupie
tej prawdopodobienstwo 6-letniego OS okreslono
na 87%, prawdopodobienstwo rozwoju aGvHD
w stopniu II-1V wyniosto 23%, a u 97% pacjentow
uzyskano trwale wszczepienie [36]. Wyniki te byly
znaczaco lepsze niz we wczesniejszej publikacji
opisujacej zastosowanie w kondycjonowaniu wy-
tacznie Cy, w ktorej prawdopodobienstwo OS bylo
znacznie nizsze, a brak wszczepienia siegal 15%
[37]. Nalezy jednak podkresli¢, ze opisani chorzy
nie stanowili homogennej grupy pod wzgledem
nasilenia choroby, profilaktyki choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GVHD, graft versus host
disease) ani zrodla przeszczepianych komorek.

W 2007 roku Champlin 1 wsp. [38] przedstawili
dane jedynego, jak dotad, badania randomizowa-
nego, w ktorym poréownywano wyniki allo-HSCT
po kondycjonowaniu samym Cy (60 chorych) i Cy
w skojarzeniu z h-ATG (70 chorych). Badana grupa
skladala sie z pacjentow w wieku od 1 do 51 lat
(mediana 25 lat), u ktorych przeprowadzono trans-
plantacje szpiku od rodzenstwa zgodnego w zakre-
sie HLA. W 6-letniej obserwacji nie stwierdzono
istotnej roznicy pod wzgledem prawdopodobien-
stwa OS. Wynosilo ono 74% w grupie leczonej Cy
180% w grupie leczonej Cy + ATG [38].

W przeszczepieniach od rodzenstwa zgodnego
w zakresie HLA preferowanym zrodiem komorek
krwiotworczych jest BM. Bacigalupo 1 wsp. [39]
dokonali analizy danych 1886 chorych z rejestru
EBMT poddanych przeszczepieniu w latach 1999-
—2009. U 1163 chorych zastosowano BM, a u 723 ko-
morki krwiotworcze z krwi obwodowej (PBHSC,
peripheral blood hematopoietic stem cells). We wszyst-
kich grupach wiekowych stwierdzono istotnie
dtuzsze przezycie pacjentdw po przeszczepieniu
BM w porownaniu z przeszczepieniem PBHSC,
niezaleznie od rodzaju kondycjonowania czy profilak-
tyki GvHD. Zwr6cono uwage na znacznie czestsze
wystepowanie GVHD po przeszczepieniu PBHSC
1 negatywny wplyw tego powiklania na OS [39].
Do podobnych wnioskow doszli we wczesniejsze]
publikacji Chu i wsp. [40], analizujac grupe 759 cho-
rych poddanych allo-HSCT od dawcow rodzinnych.
Istotnie dtuzsze przezycie stwierdzili oni u biorcow
BM niz u biorcow PBHSC 1 biorcow przeszcze-
poéw z obu zrodet [40]. Nalezy przy tym pamietaé
o koniecznoSci przeszczepienia dostatecznie duzej
liczby komorek krwiotworczych. W transplantacjach
z zastosowaniem zbyt malej ich liczby zwieksza sie
ryzyko braku wszczepienia lub wtornego odrzucenia
przeszczepu. Wzrasta ono wyraznie, jeSli prze-
szczepiany BM zawiera mniej niz 3 x 108 komérek
jednojadrzastych/kg mc. biorcy [41]. W przypadku
przeszczepu PBHSC za minimalna liczbe uwaza sie
2 x 10% komérek CD34+/kg mc. [42].

Leczenie immunosupresyjne w transplan-
tacjach z powodu SAA odgrywa szczegolng role.
Z jednej strony stanowi profilaktyke GvHD, a z dru-
giej strony ma dlugotrwale hamowac¢ uktad odpor-
no$ciowy biorcy, zapobiegajac péznemu odrzuceniu
przeszczepu. Za standardowa immunosupresje
po przeszczepieniu uwaza sie CsA w skojarzeniu
z dozylnym metotreksatem (Mtx, methotrexate)
w dawce 15 mg/m? powierzchni ciala (pc.) w 1. do-
bie i 10 mg/m? pc. w dobach 3., 6. 1 11. po prze-
szczepieniu. W prospektywnym randomizowanym
badaniu Locatelli 1 wsp. [43] poréwnali skuteczno$é
CsA w monoterapii oraz w skojarzeniu z Mtx
u pacjentow poddanych allo-HSCT od rodzenstwa
zgodnego pod wzgledem HLA. Wykazali istotnie
wyzsze prawdopodobienstwo 5-letniego OS, wyno-
szace 94% u chorych otrzymujacych profilaktyke
dwulekowa, niz u pacjentow przyjmujacych tylko
CsA (78%) [43]. Zaleca sie diugotrwale stosowanie
CsA po transplantacji, przez co najmniej 9 miesiecy,
1 stopniowe odstawianie przez kolejne 3 miesigce.
Dawkowanie CsA nalezy dostosowywac do podsta-
wowego stezenia leku mierzonego we krwi peinej,
tak aby wynosifo ono 250-350 ug/1 [23].
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Ze wzgledu na duze ryzyko pdznego odrzuce-
nia przeszczepu bardzo waznym elementem opieki
potransplantacyjnej jest regularne okreslanie chi-
meryzmu hematopoetycznego. Najbardziej spraw-
dzona jest metoda reakcji tancuchowej polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction) wykorzystujaca
osobniczo zmienne oligonukleotydowe powtorzenia
tandemowe (STR, short tandem repeats) w obrebie
tancucha DNA. Mozna nig wyréznic tak zwany cat-
kowity chimeryzm hematopoetyczny dawcy (100%
DNA dawcy), stabilny chimeryzm mieszany (< 10%
DNA biorcy) oraz narastajacy chimeryzm mieszany
(> 10% DNA biorcy lub wzrost > 15% w stosunku
do pomiaru sprzed 3 miesiecy). Stwierdzenie tego
ostatniego niesie duze ryzyko odrzucenia przeszcze-
pu. Jak wykazano, narastajacy chimeryzm mieszany
biorcy, a zatem ryzyko odrzucenia, moze wynikac
z niedostatecznej immunosupresji po transplantacji
[44]. Oznaczanie chimeryzmu powinno by¢ szcze-
gblnie skrupulatne w okresie redukcji immunosu-
presji, nawet jesli wcze$niej stwierdzano catkowity
chimeryzm dawcy. Pojawienie sie w tym czasie DNA
biorcy lub stwierdzenie narastania jego iloSci jest
przeciwwskazaniem do zmniejszania dawek lekow
immunosupresyjnych [45].

Odmienne podejScie do immunosupresji
w transplantacji (a wiec de facto do kondycjonowa-
nia 1 leczenia po przeszczepieniu) zaprezentowall
Marsh 1 wsp. [46]. Opisali oni doskonate efekty po
zastosowaniu w kondycjonowaniu alemtuzumabu
w skojarzeniu z Cy i fludarabing oraz CsA w monote-
rapii po transplantacji. Prawdopodobienstwo 2-let-
niego OS u chorych po transplantacjach od dawcow
rodzinnych wyniosto 95%. Obserwowano przy tym
niewielki odsetek aGvHD 1 przewleklej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD,
chronic graft versus host disease) — odpowiednio
13,5% 1 4%. Brak wszczepienia lub odrzucenie
przeszczepu stwierdzono u 9,5% chorych. Intere-
sujace informacje uzyskano, analizujac chimeryzm
hematopoetyczny. U czeSci chorych w niefrakcjono-
wanych leukocytach z krwi obwodowej stwierdzano
catkowity chimeryzm dawcy (metoda STR, granica
czulo$ci 5%). Jednak we frakcji limfocytow CD3+
takiego wyniku nie uzyskano w zadnym z oznaczen
u zadnego pacjenta. Mediana warto$ci chimeryzmu
dawcy w limfocytach CD3 wynosita 45%. Ttumaczy
to niski odsetek cGvHD, potwierdzajac, ze stabil-
ny chimeryzm mieszany zapewnia dostatecznie
sprawne krwiotworzenie u chorych poddanych
przeszczepieniu z powodu SAA [46].

Przeszczepienie komorek krwiotworczych
od dawcow niespokrewnionych

Wyniki allo-HSCT od dawcow niespokrew-
nionych w ostatnich latach bardzo sie poprawity.
Skuteczno§¢ przeszczepienia zalezy od stopnia
zgodnosci HLA miedzy dawca 1 biorca. Do konca lat
90. ubiegtego wieku mozna bylo oczekiwac 5-letnie-
g0 OS u okolo 40% chorych, jesli HSCT dokonywano
od dawcy w pelni zgodnego [47]. Najnowsze wyniki
HSCT od zgodnych dawcow niespokrewnionych
u dzieci wskazuja na prawdopodobienstwo 5-let-
niego OS nawet na poziomie 80% [48]. Opracowane
przez polskich badaczy wyniki HSCT w tej grupie
chorych nie sg az tak dobre 1 wedlug nich praw-
dopodobienstwo 5-letniego OS wynosi 64% [49].
Podobnie jak w HSCT od rodzenstwa lepsze wyniki
sa uzyskiwane u miodszych pacjentow. Jednym
z istotnych zagrozen po transplantacjach od dawcow
niespokrewnionych pozostaje brak wszczepienia
stwierdzany nawet u kilkunastu procent chorych.
Ryzyko wzrasta szczegoélnie w HSCT od dawcow
nie w pelni zgodnych w zakresie HLA. Wydaje sie,
ze intensyfikacja kondycjonowania moze umozliwié
rozwigzanie tego problemu.

Najczesciej stosowanym schematem przygo-
towawczym przed HSCT od dawcow niespokrew-
nionych jest skojarzenie fludarabiny (30 mg/m? p.c.
przez 4 dni), Cy (30 mg/kg mc. przez 4 dni) oraz
ATG (r-ATG 2,5-3,75 mg/kg mc. przez 4 dni).
Jak wykazali Bacigalupo 1 wsp. [50], dotaczenie
napromieniania catego ciata (TBI, total body ir-
radiation) dawka 200 cGy do takiego protokolu
kondycjonowania poprawia wyniki leczenia. Prze-
widywane 5-letnie OS wyniosto 79% u chorych
napromienianych w poréwnaniu z 73% u chorych
bez TBI. Co wiecej, autorzy stwierdzili, ze TBI
niweluje niekorzystny wplyw wieku na przezycie
po transplantacji. Jednak, mimo intensyfikacji
stosowanego kondycjonowania, az u 17% chorych
obserwowano brak wszczepienia lub pozne odrzu-
cenie przeszczepu [50].

Lee 1 wsp. [51] opisali grupe 50 dorostych
chorych (mediana wieku 28 lat), u ktorych zasto-
sowano w kondycjonowaniu TBI w dawce 800 cGy
w polaczeniu ze 120 mg/kg mc. Cy. Siedemnastu
chorych poddano HSCT od dawcow z niezgodnoScia
w zakresie HLA. U wszystkich pacjentow uzyska-
no trwale wszczepienie, a prognozowane 5-letnie
przezycie wyniosto 88%. Wzmocnienie kondycjo-
nowania za pomoca TBI wydaje sie szczeg6lnie
korzystne u chorych zimmunizowanych przez
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wielokrotne przetoczenia preparatow krwiopo-
chodnych, chociaz tak duze dawki promieniowania
wiaza sie z wysokim ryzykiem aGvHD 1 cGvHD.
Odsetek tych powikian w opisywanej grupie wy-
ni6st odpowiednio 46% 1 50% [51].

W zaktualizowanej ocenie retrospektywnej
Marsh 1 wsp. [52] opisali 60 chorych, u ktorych
zastosowano alemtuzumab lub ATG przed HSCT od
dawcow niespokrewnionych, zgodnych w zakresie
HLA. Wykorzystanie alemtuzumabu pozwolito na
osiagniecie 5-letniego OS u 88% chorych w po-
rownaniu z 57% po ATG. Istotnie nizszy byl tez
odsetek chorych z objawami cGvHD (odpowiednio
11% 1 26%) [52].

Wszystkie badania, w ktorych analizowano ten
aspekt procedury, wskazuja, ze lepszym zrédiem
komoérek do HSCT od dawcow niespokrewnio-
nych jest BM. Przeszczepianie PBHSC wigze sie
ze zwiekszonym ryzykiem GvHD i mniejszym
prawdopodobienstwem przezycia. Eapen i wsp.
[563] udowodnili to, porownujac 225 biorcow BM
1 71 biorcow PBHSC poddanych transplantacjom
w roznych o$rodkach. Stwierdzili prawdopodobien-
stwo 3-letniego OS wynoszace odpowiednio 76%
161% oraz skumulowane ryzyko aGvHD wynoszace
odpowiednio 31% 1 48% [53]. Jednak w ostatnich
latach przeszczepienia PBHSC od dawcow nie-
spokrewnionych stanowia juz okolo 40% (w od-
niesieniu do transplantacji rodzinnych wskaznik
ten jest nizszy 1 stanowi obecnie ok. 35%) 1 jest
to trend rosnacy [54]. Znajduje to wytlumaczenie
w tatwiejszym pozyskiwaniu PBHSC i preferencji
dawcow do tego sposobu donacji nad oddawaniem
BM w znieczuleniu og6lnym.

Leczenie immunosupresyjne po HSCT od
dawcow niespokrewnionych nie odbiega od sto-
sowanego po przeszczepieniach rodzinnych. Jesli
porownuje sie dane z publikacji opisujacych cho-
rych poddawanych HSCT od rodzenstwa i zgod-
nych dawcow niespokrewnionych, to wyniki tych
drugich sa wyraznie gorsze. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze u ogromnej wiekszosci chorych
procedure HSCT od dawcy niespokrewnionego wy-
konuje sie, gdy chory nie odpowie na wczes$niejsze
leczenie immunosupresyjne z zastosowaniem ATG,
natomiast opisywane HSCT od dawcow rodzinnych
stanowig glownie leczenie pierwszej linii.

Przeszczepienie komorek krwiotworczych
od rodzenstwa genoidentycznego

Dotychczas ukazaly sie zaledwie trzy publika-
cje obejmujace wieksze grupy chorych poddanych
przeszczepieniu od blizniat jednojajowych. W naj-
nowszej z nich Gerull 1 wsp. [55] opisali 88 chorych

z bazy danych EBMT poddanych tacznie 113 HSCT.
W catej grupie 10-letnie OS wyniosto 93%. Brak
wszczepienia lub odrzucenie przeszczepu stwier-
dzono w 32% transplantacji — przede wszystkim
tych, w ktorych nie stosowano kondycjonowania.
Powtorzenie procedury z kondycjonowaniem po-
zwalato uzyskac wszczepienie u niemal wszystkich
chorych. W analizie wielowariantowe] wykazano,
ze skuteczno$¢ HSCT jest statystycznie zalezna od
zastosowania kondycjonowania, ktore w wiekszoSci
przypadkow bylo oparte na Cy w duzych dawkach.
Nie stwierdzono jednoznacznie, by istotnie ko-
rzystna role odgrywalo podanie ATG. Na poprawe
wynikow leczenia wplywaly wykorzystanie krwi
obwodowej jako zrodla komorek oraz pozniejsze
leczenie immunosupresyjne. Ze wzgledu na rodzaj
transplantacji nie mozna bylo udowodnié, ze to
komorki dawcow odpowiadajg za hematopoeze po
HSCT. Jednak wtlas$nie to sugeruje czas do wszcze-
pienia wynoszacy 14 dni, nawet jesli obserwowany
efekt byt czasowy przed hipotetycznym odtworze-
niem wlasnej hematopoezy biorcow [55].

Przeszczepienie krwi pepowinowej

Dane dotyczace zastosowania krwi pepowino-
wej (CB, cord blood) w HSCT z powodu SAA nie
sa zbyt liczne 1 dotycza niewielkich grup chorych.
Dotychczas nie ustalono optymalnego sposobu
kondycjonowania i prowadzenia leczenia immuno-
supresyjnego. Z pewnoscig, podobnie jak w prze-
szczepieniach CB z innych wskazan, w profilaktyce
GvHD nie nalezy stosowa¢ Mtx. Zasadniczym
problemem w procedurach z wykorzystaniem CB
pozostaje brak wszczepienia oraz wyraznie gorsze
OS w poréwnaniu z innymi rodzajami HSCT.

Peffault de Latour i wsp. [56] przedstawili wy-
niki przeszczepien CB u 71 chorych przeprowadzo-
nych w latach 1996-2009 w 32 o$rodkach. Mediana
wieku chorych wynosita 13 lat. U 57 pacjentow
przeszczepiono 1 jednostke, a u 14 — 2 jednostki
CB. W wiekszo$ci HSCT kondycjonowanie byto
niemieloablacyjne z zastosowaniem fludarabiny,
a leczenie immunosupresyjne prowadzono za
pomoca CsA w monoterapii. Wszczepienie (do
60. doby) stwierdzono u 51%, a regeneracje plyt-
kotworzenia (do 180. doby) u 37% chorych. Praw-
dopodobienstwo 3-letniego OS okre§lono na 38%.
Wszczepienie oraz 3-letnie OS bylo istotnie lepsze
u pacjentéw, ktorzy otrzymali ponad 3,9 x 107 ko-
morek jadrzastych/kg mc. Potwierdza to znaczenie
liczby przeszczepianych komorek dla powodzenia
transplantacji CB w tym wskazaniu [56].

We wczesniejszym doniesieniu Chan i wsp. [57]
ocenili wyniki transplantacji u 9 dzieci. U wszyst-
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kich po zastosowaniu Cy w dawce 120 mg/kg mc.
lub wiekszej uzyskano wszczepienie. Po 34 miesia-
cach 7 chorych pozostawato wolnych od przetoczen.
Istotnymi powiktaniami byly reaktywacja wirusa
Epstein-Barr (5 chorych) oraz potransplantacyjna
choroba limfoproliferacyjna (3 chorych) [57].
Autorzy japonscy opisali grupe 12 dorostych
w wieku 20-70 lat poddanych bardziej intensywne-
mu kondycjonowaniu przed przeszczepieniem CB.
Zastosowano fludarabine (125 mg/m?2), melfalan
(80 mg/m?) oraz TBI (400 cGy). U wiekszosci poz-
niejsze leczenie immunosupresyjne prowadzono
za pomocg takrolimusu z mykofenolanem mofetilu
(MME, mycophenolate mofetil). Mediana liczby prze-
szczepionych komorek wynosita 2,5 x 107/kg mc.
Wszczepienie uzyskano u 11 chorych. Dwoch cho-
rych zmarlo, a u pozostatych w momencie publikacji
mediana OS wyniosta 36 miesiecy [58]. Zwraca sie
uwage, ze w przypadku transplantacji CB z niezgod-
no$cig w zakresie HLA konieczne jest oznaczenie
swoistych dla dawcy przeciwcial anty-HLA u biorcy
przeszczepu. Ich obecno§¢ wyraznie niekorzystnie
wplywa na wszczepienie i przezycie chorych [59].

Przeszczepienie haploidentyczne

W ostatnich latach zwieksza sie zainteresowa-
nie przeszczepieniem haploidentycznym w choro-
bach nowotworowych. Powodzenie transplantacji
haploidentycznych zalezy od podania chorym dosta-
tecznie duzej liczby komorek krwiotworczych oraz
zubozenia przeszczepu w limfocyty T. Stosuje sie
dwa sposoby deplecji limfocytow T — in vitro za
pomoca przeciwcial monoklonalnych i pozytywne;j
lub negatywnej selekcji komorek oraz iz vivo dzieki
podaniu duzych dawek Cy po HSCT.

Dos$wiadczenia z przeszczepieniami haplo-
identycznymi w leczeniu SAA sa niewielkie. Wiek-
sz0$¢ opisow dotyczy malych grup chorych oraz
pojedynczych pacjentow, u ktorych stosowano
intensywne kondycjonowanie i deplecje limfocy-
tow T in vitro. Im 1 wsp. [60] opisali w tym roku
grupe 12 dzieci, u ktérych przeprowadzono taka
procedure. Stosowano kondycjonowanie zlozone
z fludarabiny, Cy 1 ATG, a u czeSci chorych takze
TBI w matej dawce. Chorzy otrzymali przeszczepy
pobrane z krwi obwodowej od czlonkdow rodziny,
po usunieciu limfocytow T za pomoca przeciwciat
monoklonalnych. Jako immunosupresje stosowa-
no inhibitor kalcyneuryny z MMEFE. U 3 chorych
stwierdzono niewydolno$¢ przeszczepu 1 z tego
powodu poddano ich kolejnemu przeszczepieniu
od tego samego dawcy. Okres obserwacji wynosit
od 4 do 41 miesiecy i przy medianie 14 miesiecy
prawdopodobienstwo OS wyniosto 100%; wszyscy

chorzy pozostawali wolni od konieczno$ci przeto-
czen preparatow krwiopochodnych [60].

Xu 1 wsp. [61] opisali 19 chorych poddanych
transplantacjom od dawcow rodzinnych z niezgod-
noscig w zakresie HLA w 2 lub 3 loci. U pacjen-
tow zastosowano kondycjonowanie za pomoca
busulfanu, Cy 1 ATG. U chorych przeprowadzono
przeszczepienie z krwi obwodowej bez specyficzne]
deplecji limfocytow T. Immunosupresja skiadata
sie z CsA, MMF oraz Mtx. Przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 764 dni OS okre§lono na
64%. U nieco ponad polowy chorych wystapily
objawy aGvHD 1 cGvHD [61].

Leczenie chorych w starszym wieku
i pacjentow z rozpoznaniem nSAA

Postepowanie z chorymi w starszym wieku jest
problematyczne. Decyzje terapeutyczne sa w duzym
stopniu zindywidualizowane i zalezg od nasilenia
choroby, wieku pacjenta, chorob wspolistniejacych,
ryzyka zakazen 1 konieczno$ci uzupeliniania sktad-
nikow krwi. Chorych w wieku powyzej 60 lat nie
kwalifikuje do allo-HSCT w pierwszej linii leczenia,
nawet jesli maja zgodnego dawce rodzinnego.

Dotychczas brakuje doniesien dotyczacych
allo-HSCT koncentrujacych sie na takiej populacji
pacjentow. Gupta 1 wsp. [62] przeprowadzili analize
1307 HSCT od zgodnych dawcow rodzinnych wy-
konanych w latach 1996-2004. Stwierdzili, ze ry-
zyko zgonu wzrasta istotnie z wiekiem i u chorych
starszych niz 40 lat mozna oczekiwac 5-letniego OS
wynoszacego 53% [62]. Dane te nie odpowiadaja
wprawdzie aktualnym wynikom allo-HSCT, ale
jednoznacznie wskazuja na mniejsze prawdopodo-
biefistwo powodzenia transplantacji u pacjentow
starszych.

Zastosowanie IST z uzyciem ATG i CsA po-
winno by¢ rozwazane przede wszystkim u chorych
z agranulocytoza. Wynika to z obserwacji, ze
glowna przyczyna zgonow chorych w tej populacji
sa zakazenia [63]. Trzeba mieC jednak na uwa-
dze, ze leczenie takie u starszych chorych jest
roOwniez obharczone wyzszym ryzykiem powiklian,
mniejszym prawdopodobienstwem odpowiedzi
1 krotszym przezyciem niz u pacjentow miodszych
[64]. Aby obnizy¢ ryzyko niepowodzenia, konieczna
jest niezwykle doktadna i wszechstronna ocena
Kkliniczna chorych.

U pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia
za pomocg ATG mozna zastosowaé CsA w mono-
terapii. Takie leczenie jest roOwniez proponowane
u chorych na SAA, u ktérych dominujgcymi ob-
jawami choroby sa niedokrwisto$¢ 1 matoptytko-
woS¢, bez wspolistniejacej agranulocytozy oraz
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u pacjentow z rozpoznaniem nSAA. OdpowiedzZ na
terapie uzyskuje sie jednak u mniejszego odsetka
chorych i w pézniejszym czasie niz po zastosowa-
niu leczenia skojarzonego z ATG [65]. Leczenie
starszych osob CsA wymaga Scistego nadzoru ze
wzgledu na czeste powiklania, przede wszystkim
w postaci upo§ledzenia funkcji nerek i nadci$nienia
tetniczego.

Poprawe hematologiczng u czesSci chorych
mozna uzyskac po zastosowaniu pochodnych te-
stosteronu. NajczeSciej stosowanym lekiem jest
danazol. W grupie 37 chorych opisanych przez Ja-
ime-Pereza i wsp. [66] ORR po leczeniu danazolem
wyniost 46%. Skuteczno$¢ leczenia nie wigzala sie
z wyjSciowym nasileniem choroby. Lek stosowano
w $redniej dawce 400 mg/dobe. Mediana czasu
od rozpoczecia leczenia do uzyskania odpowiedzi
wynosita 3 miesiace. Przezycie chorych leczonych
danazolem poréwnano z przezyciem pacjentow
poddanych allo-HSCT. Po 5-letniej obserwacji
prawdopodobienstwo OS u chorych leczonych da-
nazolem okre$lono na 41%, a u chorych poddanych
allo-HSCT — na 92% [66].

Leczenie wspomagajace
Uzupelnianie sktadnikow krwi

Z reguly chorzy, u ktorych rozpoznano SAA,
wymagaja regularnego przetaczania koncentratow
krwinek czerwonych (kkcz) i ptytkowych (kkp).
Jak wykazano przed wielu laty, liczne przetoczenia
przed allo-HSCT wplywaja negatywnie na rezultaty
transplantacji [67]. Wynika to przede wszystkim
z mozliwo$ci alloimmunizacji antygenami HLA oraz
wtornej hemochromatozy. Zaleca sie restrykcyjne
postepowanie dotyczace przetoczen, szczegblnie
u kandydatow do allo-HSCT. Konieczno$¢ transfuzji
nalezy okreslac, kierujac sie stanem Kklinicznym
chorego, a nie tylko stezeniem hemoglobiny (Hb)
czy liczba PLT.

U pacjentow, u ktorych planuje sie allo-HSCT,
bezwzglednymi wskazaniami do suplementacji
sktadnikow krwi sg nasilona skaza krwotoczna lub
krwawienie oraz objawy hipoksji [68]. Przetoczenie
kkcz nalezy jednak planowac zawsze, gdy stwier-
dza sie stezenie Hb ponizej 6 g/dl. Profilaktyczne
transfuzje kkp powinien otrzymywac kazdy chory,
u ktorego liczba PLT zmniejsza sie ponizej 10 G/1.
W przypadku wspélistniejacych powiklan, takich
jak goraczka czy krwawienie, nalezy utrzymywac
wieksza liczbe PLT w celu obnizenia ryzyka zagra-
zajacych zyciu krwotokow [69].

Preparaty krwiopochodne powinny by¢ po-
zhawione leukocytow. Wykazano, ze leukodeplecja
zmniejsza prawdopodobienstwo alloimmunizacji,

ktora moze powodowac oporno$¢ na przetoczenia
kkp, reakcje poprzetoczeniowe i negatywnie wply-
wac na wyniki allo-HSCT [70]. Celem pozbawienia
sktadnikow krwi leukocytoéw jest rowniez zapo-
biezenie zakazeniu wirusem cytomegalii (CMYV,
Cytomegalovirus). Postepowanie to uwaza sie za
rownorzednie skuteczne ze stosowaniem prepa-
ratow krwiopochodnych pobranych od dawcow
CMV-ujemnych [71].

U chorych poddawanych IST lub allo-HSCT
istnieje ryzyko rozwoju potransfuzyjnej GvHD
po przetoczeniu komorkowych skiadnikow krwi.
Z tego wzgledu nalezy Sci$le unikac przetoczen pre-
paratow krwiopochodnych od krewnych, a wszyst-
kie preparaty trzeba poddawac napromienieniu
dawka 25-30 Gy [72].

Profilaktyka i leczenie zakazen

Zwiekszone ryzyko zakazen dotyczy chorych
z agranulocytozg. Postepowanie profilaktyczne
u tych pacjentow powinno obejmowaé zar6wno
odpowiednie warunki hospitalizacji, Sciste stoso-
wanie zasad aseptyki oraz diete ubogobakteryjna,
jak 1 zapobiegawcze podawanie lekow przeciwza-
kaznych. Brakuje randomizowanych badan u cho-
rych na SAA, w ktorych oceniono by skuteczno§é
takiej profilaktyki. Powszechnie stosuje sie jednak
uznane zasady postepowania w innych sytuacjach
przebiegajacych z agranulocytoza, w odniesieniu
do ktorych takie wyniki badan opublikowano (in-
tensywna chemioterapia, HSCT).

Profilaktyka farmakologiczna polega zazwyczaj
na stosowaniu lekow przeciwgrzybiczych, fluoro-
chinolonow lub antybiotykéw niewchlaniajacych sie
z przewodu pokarmowego, acyklowiru oraz trime-
toprimu z sulfametoksazolem [73, 74]. Z powodu
diugotrwatej agranulocytozy chorzy stanowig grupe
ryzyka rozwoju inwazyjnej grzybicy, spowodowane;j
przede wszystkim grzybami pleSniowymi [75].
W przypadku stwierdzenia goraczki u chorego na
SAA konieczne sg natychmiastowa hospitalizacja
oraz intensywna diagnostyka i leczenie w warun-
kach szpitalnych. U pacjentéw nieodpowiadajacych
na wlasciwe leczenie przeciwzakazne moga istnieé
wskazania do zastosowania koncentratow gra-
nulocytarnych, cho¢ dotychczas nie stwierdzono
jednoznacznych korzy$ci z ich stosowania [76].

Krwiotworcze czynniki wzrostu

Stosowanie czynnikow wzrostu poszczegol-
nych linii komoérkowych jako leczenia wspoma-
gajacego immunosupresje u chorych na SAA ma
dos¢ diugg historie. Najwiecej badan, w tym kilka
randomizowanych, stuzylo ocenie stosowania czyn-

266 www.hematologia.viamedica.pl



Kazimierz Hataburda, Agnieszka Tomaszewska, Niedokrwisto§¢ aplastyczna

nika stymulujgcego wzrost kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor).
W wiekszoSci z nich nie stwierdzono, by terapia G-
-CSF wptywata istotnie na czestos¢ uzyskiwanych
odpowiedzi na leczenie immunosupresyjne, ich
jako$¢, czas trwania oraz przezycie chorych [77].
Tylko w jednym randomizowanym badaniu Tera-
mura i wsp. [78] wykazali, ze dolaczenie G-CSF
do leczenia immunosupresyjnego zwieksza ORR
w ocenie po 6 miesigcach (77% v. 57%) oraz obniza
ryzyko nawrotu, nie wplywajac jednak na OS. Wy-
nikOw tych nie potwierdzono w randomizowanym
badaniu EBMT. Tichelli 1 wsp. [64] stwierdzili
natomiast, ze u chorych z rozpoznaniem vSAA
G-SCF moze mieé korzystny wplyw, zmniejszajac
czesto$¢ powiktan infekcyjnych oraz skracajac
czas hospitalizacji.

Doniesienia dotyczace zastosowania rekom-
binowanej erytropoetyny (EPO, erythropoietin) lub
bialek stymulujacych erytropoeze u chorych na AA
sg bardzo nieliczne. W publikacji Bessho i wsp.
[79], opisujacej chorych na AA o ré6znym nasile-
niu, korzystny efekt EPO ograniczal sie do osob
z rozpoznaniem nSAA 1 byl bardziej widoczny u pa-
cjentow z mniejszym wyjSciowym uposSledzeniem
erytropoezy. Zheng i wsp. [80] opisali 142 chorych
z rozpoznaniem SAA, u ktorych prospektywnie
porownywano cztery schematy leczenia, w tym dwa
z zastosowaniem EPO. Nie stwierdzili oni wpltywu
stosowania EPO na poprawe wynikow terapii [80].

Stosowanie czynnikow stymulujacych trom-
bopoeze w leczeniu AA dotychczas opisywano
w przypadkach pojedynczych chorych. Dopiero
w 2012 roku Olnes 1 wsp. [81] przedstawili wyniki
monoterapii eltrombopagiem u 25 pacjentow opor-
nych na wczesniejsze IST, po co najmniej 1 cyklu
leczenia ATG. Chorzy nie otrzymywali rownolegle
immunosupresji ani innych czynnikéw wzrostu. Lek
stosowano w dawce wyjSciowej 50 mg, ktorg stopnio-
wo zwiekszano do 150 mg/dobe. Leczenie nie byto
powiklane istotnymi dzialaniami niepozadanymi. Po
12 tygodniach terapii poprawe hematologiczng uzy-
skato 11 (44%) chorych, a u 9 z nich obserwowano
uniezaleznienie sie od przetoczen kkp [81].

Leczenie wtornej hemochromatozy

Wtorna hemochromatoza jest powszechnym
problemem u chorych na SAA wynikajacym z licz-
nych przetoczen kkcz. Przeladowanie zelazem
jest istotng przyczyng zwiekszonej chorobowosci
1 Smiertelnosci w tej grupie chorych [82]. Dotyczy
to zarowno chorych leczonych immunosupresyjnie,
jak 1 poddawanych allo-HSCT [83]. Przetoczenie
1 jednostki kkcz dostarcza okoto 150-200 mg zela-

za, podczas gdy fizjologiczna dobowa utrata to okolo
1 mg. Objawy hemochromatozy moga wystapic juz
po przetoczeniu 10-20 jednostek kkcz. Przelado-
wanie zelazem ocenia sie na podstawie stezenia
ferrytyny w surowicy, obrazu serca i watroby w re-
zonansie magnetycznym (MRI, magnetic resonance
imaging) oraz badania histopatologicznego bioptatu
watroby. To ostatnie badanie nie jest jednak uzna-
wane za miarodajne ze wzgledu na niehomogenny
rozklad zlogoéw zelaza w watrobie.

Wskazaniem do leczenia chelatujacego jest
stezenie ferrytyny przekraczajace 1000 ng/ml [23].
Do uszkodzen narzadowych moze jednak dochodzi¢
znacznie wczeSniej. Badanie MRI watroby 1 serca
nalezy zatem wykonywac regularnie w okresie
diugotrwatego leczenia substytucyjnego kkcz,
niezalezne od aktualnego stezenia ferrytyny [84].
W celu zmniejszenia przeladowania zelazem od
trzech dziesiecioleci stosowana jest deferoksamina.
Optymalng skutecznos¢ leczenia uzyskuje sie prze-
wlekla terapig w postaci dtugotrwatych wlewow do-
zylnych (8-10 godzin), w dawce 40 mg/kg mc. przez
5 dni w tygodniu. Podobny efekt mozna osiggnaé
podajac lek podskornie, co jednak u chorych na SAA
nie jest zwykle mozliwe z powodu wspolistniejacej
maloplytkowosci [85]. Lekiem chelatujacym do sto-
sowania doustnego jest zarejestrowany w Europie
w 2006 roku deferazyroks. W celu zmniejszenia
przeladowania zelazem stosuje sie go przewlekle
w dawce 30 mg/kg mc./dobe, a zapobiegawczo
20 mg/kg mc/dobe.

Opublikowane wyniki badan wskazuja, ze nad-
miar zelaza wplywa toksycznie na erytropoeze. Lee
1 wsp. [86] opisali grupe 24 chorych na nSAA ze
stwierdzong hemochromatoza, u ktorych deferazy-
roks stosowano bez leczenia immunosupresyjnego.
U 11 (46%) pacjentow uzyskano odpowiedz na le-
czenie w postaci uniezaleznienia od przetoczen kkcz
[86]. W przypadku chorych na AA, ktorzy uzyskali
odpowiedz na leczenie immunosupresyjne lub allo-
-HSCT, a nadal maja cechy hemochromatozy, dobrym
postepowaniem jest flebotomia. Uwaza sie ja za
metode z wyboru u wszystkich pacjentow, u ktorych
pozwala na to stezenie Hb [87]. Nie ma jednolitego
schematu wykonywania krwioupustow. Praktyczny
sposob postepowania przedstawili Angelucci 1 wsp.,
wykonujac je w objetosci 6 ml/kg mc. co 14 dni, az
do obnizenia stezenia ferrytyny ponizej 500 g/l [88].

Podsumowanie
Rozpoznanie AA wymaga od lekarza podjecia

wiasciwych decyzji terapeutycznych, ktore stwo-
rzg najwieksza szanse na wyleczenie. Z powodu

www.hematologia.viamedica.pl 267



Hematologia 2013, tom 4, nr 3

rzadkiego wystepowania AA nawet do specjalistycz-
nych oSrodkow trafia nie wiecej niz kilku chorych
w ciggu roku. Wedtug zalecen EBMT-SAAWP
u chorych na SAA w wieku ponizej 50 lat z dostep-
nym zgodnym dawca rodzinnym w leczeniu pierw-
szej linii powinno sie przeprowadzi¢ allo-HSCT.
W przypadku braku takiego dawcy, wieku chorego
powyzej 50 lat lub w przypadku nSAA wymagajace]
przetoczen preparatow krwiopochodnych leczeniem
pierwszej linii powinna by¢ immunoablacja z zasto-
sowaniem h-ATG w skojarzeniu z CsA. Przeszcze-
pienie krwiotworczych komorek macierzystych od
dawcy alternatywnego nalezy rozwazac jako leczenie
drugiej linii w przypadku braku odpowiedzi na IST
u chorych ponizej 65. roku zycia. Jednak jesli nie jest
dostepna h-ATG 1 do dyspozycji pozostaje jedynie
r-ATG lub u chorego wystepuje wysokie ryzyko
powikian infekcyjnych po immunoablacji, to HSCT
od dawcy alternatywnego mozna rozpatrywac jako
leczenie pierwszej linii [11].

Optymalne leczenie chorych w starszym wieku
1 pacjentdow z rozpoznaniem nSAA nie jest jedno-
znacznie ustalone. Proponuje sie rézne sposoby
postepowania, zaleznie od stanu ogolnego chorego
1 nasilenia objawow AA. Terapia moze polegaé na
zastosowaniu immunosupresji o ré6znym stopniu
intensywnos$ci lub ograniczac sie wylacznie do
leczenia objawowego.

Ponadto wszyscy chorzy z rozpoznaniem AA
wymagaja odpowiedniego leczenia wspomagajace-
go, dostosowanego do aktualnej sytuacji kliniczne;.
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