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Streszczenie
Przeszczepienia krwiotwórczych komórek macierzystych od dawców haploidentycznych (haplo-
-HSCT) są wykonywane coraz częściej i obecnie stanowią ponad 10% przeszczepień allogenicznych 
raportowanych do EBMT. Upowszechnienie haplo-HSCT jest związane z łatwością identyfikacji 
i dostępnością dawców rodzinnych połowiczo zgodnych z biorcami, a przede wszystkim z wprowa-
dzeniem wysokodawkowanego cyklofosfamidu w profilaktyce choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi, stosowanego po przeszczepieniu. Mimo rosnącej liczby publikacji na temat haplo-HSCT ich 
właściwe miejsce w terapii nadal nie jest precyzyjnie określone, chociaż w retrospektywnych ocenach 
efekty tego rodzaju transplantacji oraz przeszczepień uznawanych za standardowe są zbliżone. Po-
dobnie, kryteria kwalifikacji chorych oraz wyboru optymalnego dawcy wymagają uściślenia.
Słowa kluczowe: przeszczepienie haploidentycznych krwiotwórczych komórek macierzystych, 
deplecja limfocytów T, cyklofosfamid

Hematologia 2015; 6, 1: 90–96

Abstract
Of late, haploidentical haematopoietic stem cells transplantations (haplo-HSCT) have been increas-
ing and currently constitute more than 10% of allogeneic transplants reported to the EBMT. This 
upsurge in haplo-HSCT rates partly stem from the availability of donors but above all from intro-
ducing high dose cyclophosphamide, post-transplant, for graft versus host disease prevention; there 
being abundant literature on this subject. Nevertheless, the exact therapeutic role of haplo-HSCT 
remains to be defined although outcome assessments made retrospectively, show this not to signifi-
cantly differ from standard allogeneic transplants. At present, there are no clear criteria to qualify 
patients for haplo-HSCT, nor for choosing the best of the available haploidentical family donors.
Key words: haploidentical hematopoietic stem cells transplantation, T-cell depletion,  
cyclophosphamide
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Wprowadzenie

Przeszczepianie krwiotwórczych komórek 
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cells 
transplantation) jest dynamiczne rozwijającą się 
dziedziną hematologii. W ostatnim czasie obser-
wuje się istotne zmiany dotyczące technologii 
przeprowadzania transplantacji. Jednym z przeja-
wów zmian w ostatnich latach jest coraz częstsze 
wykorzystywanie komórek krwiotwórczych od 
rodzinnych dawców haploidentycznych, czyli po-
łowiczo zgodnych z biorcami w układzie ludzkich 
antygenów zgodności tkankowej (HLA, human 
leukocyte antigens). Prawdopodobieństwo ziden-
tyfikowania zgodnego dawcy dla chorego posiada-
jącego rodzeństwo wynosi około 25%, zgodnego 
dawcy niespokrewnionego — 60–70% (w populacji 
kaukaskiej), natomiast niemal każdy chory mający 
krewnych pierwszego stopnia ma potencjalnego, 
haploidentycznego dawcę komórek krwiotwór-
czych. Dowodem zainteresowania przeszczepienia-
mi haploidentycznymi (haplo-HSCT, haploidentical 
hematopoietic stem cells transplantation) jest niemal 
200 badań klinicznych zarejestrowanych na stro-
nie clinicaltrials.gov. Ostatni opublikowany raport 
EBMT (European Group for Blood and Marrow 
Transplantation) wskazuje na znaczący wzrost wy-
konywanych haplo-HSCT. W 2013 roku do bazy da-
nych EBMT zgłoszono 1571 takich transplantacji, 
co stanowi ponad 10% wszystkich przeszczepień 
allogenicznych (allo-HSCT, allogeneic HSCT) [1].

Pierwsze próby wykorzystania dawców haplo-
identycznych opisano ponad 30 lat temu u dzieci 
poddawanych transplantacjom z powodu ciężkiego 
złożonego niedoboru odporności — z dość dobrym 
efektem [2]. Natomiast transplantacje od rodzin-
nych dawców z niepełną zgodnością w układzie 
HLA w chorobach nowotworowych, gdzie stoso-
wano identyczne postępowanie jak przy pełnej 
zgodności HLA, wiązały się z wysoką częstością 
powikłań infekcyjnych, brakiem wszczepienia 
oraz chorobą przeszczep przeciwko gospodarzowi 
(GvHD, graft versus host disease). Ryzyko tych 
powikłań korelowało ze stopniem niezgodności 
HLA [3, 4]. Późniejsze lata przyniosły wiele prac 
opisujących haplo-HSCT selekcjonowanych komó-
rek CD34 oraz przeszczepów pozbawianych limfo-
cytów T (TCD, T-cell depleted) lub limfocytów T i B. 
Niewiele ośrodków w praktyce korzystało i nadal 
korzysta z tej technologii ze względu na znaczne 
ryzyko powikłań oraz wysokie koszty związane 
z procedurą. Dopiero zastosowanie przeszczepów 
niepoddawanych manipulacji in vitro (TCR, T-cell 
replete) pozwoliło na szersze upowszechnienie 

transplantacji od dawców haploidentycznych. 
Także w tym przypadku podstawą postępowania 
terapeutycznego jest zmniejszenie liczby limfo-
cytów T i hamowanie ich funkcji. Odbywa się to 
jednak in vivo, co znaczne upraszcza procedurę 
transplantacyjną i umożliwia wykonywanie tego ro-
dzaju przeszczepień na większą skalę. Dotychczas 
opublikowane wyniki haplo-HSCT wykonywanych 
tą metodą zachęcają do jej stosowania w wielu sy-
tuacjach klinicznych. Aktualne doniesienia, których 
liczba w ostatnich latach gwałtownie się zwiększa, 
zawierają krótkoterminowe wyniki porównywalne 
z przeszczepieniami od rodzinnych i niespokrew-
nionych dawców w pełni zgodnych w układzie HLA 
[5]. Pozwalają także na ustalenie pewnych reguł 
postępowania. Liczba wykonywanych haplo-HSCT 
zwiększa się w ogromnym tempie i nie należy 
już uważać tego typu transplantacji za ekspery-
ment medyczny.

Kwalifikacja chorych

Brakuje ścisłych wytycznych dotyczących 
zasad kwalifikacji pacjentów do haplo-HSCT. Ist-
nieją dwa główne kryteria, które należy wziąć 
pod uwagę u chorych nieposiadających zgodnego 
w HLA dawcy rodzinnego. Pierwszym jest prawdo-
podobieństwo zidentyfikowania dostatecznie zgod-
nego w układzie HLA dawcy niespokrewnionego, 
drugim — pilność planowanej transplantacji. O ile 
chory nie ma dawcy zgodnego w HLA, a istnieje 
konieczność wykonania przeszczepienia, o tyle do 
wyboru pozostają dawca z dopuszczalną niezgod-
nością w HLA, dawca haploidentyczny lub krew 
pępowinowa. W tym ostatnim przypadku często 
istnieją ograniczenia w postaci niedostatecznej 
zgodności, komórkowości lub barier finansowych. 
Przeprowadzenie transplantacji krwi pępowinowej 
nie pozwala także na infuzję limfocytów dawcy, 
jeśli byłyby do tego wskazania po przeszczepieniu. 
W Chinach, gdzie doświadczenie w wykonywaniu 
haplo-HSCT jest największe, powodem kwalifikacji 
pozostaje stosunkowo mała dostępność dawców 
niespokrewnionych, których w chińskim rejestrze 
(dopiero od 2012 roku należącym do światowego 
rejestru dawców) jest około 1,8 mln. W kraju tym 
haplo-HSCT stanowią ponad 30% allo-HSCT [6]. 
Potencjalnymi kandydatami do haplo-HSCT mogą 
być także chorzy, u których konieczne jest prze-
prowadzenie pilnej transplantacji lub procedury 
ratunkowej, na przykład z powodu braku wszcze-
pienia komórek krwi pępowinowej lub pobranych 
od dawcy niespokrewnionego. Również pacjenci 
leczeni z powodu nawrotu choroby zasadniczej 
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po wcześniejszej allo-HSCT mogą być brani pod 
uwagę jako kandydaci do haplo-HSCT [7]. Należy 
stwierdzić, że program postępowania w ośrodkach 
przeszczepowych powinien być tak opracowany, 
aby każdemu pacjentowi mającemu wskazania do 
allo-HSCT zapewnić możliwość wykonania takiej 
procedury — włączając przeszczepienie krwi pę-
powinowej lub haplo-HSCT [8].

Wybór dawcy

Jeżeli pacjent ma kilku potencjalnych dawców 
haploidentycznych, to należy dokonać wśród nich 
odpowiedniego wyboru, by zwiększyć prawdopo-
dobieństwo powodzenia przeszczepienia. Trzeba 
podkreślić, że nie ma powszechnie przyjętych 
kryteriów selekcji dawców. Elementem, który 
bezwzględnie należy wziąć pod uwagę, jest obec-
ność u biorcy przeciwciał przeciwko antygenom 
HLA dawcy (DSA, donor specific antibodies). Ich 
wykrycie informuje o znacznym ryzyku nieprzy-
jęcia przeszczepu lub co najmniej opóźnienia 
wszczepienia [9]. Uważa się, że najlepszą metodą 
badania DSA są testy fazy stałej wykonywane przy 
użyciu cytometru przepływowego (Luminex™), 
ponieważ pozwalają na wykrycie niskich mian 
przeciwciał. Mniejszą czułością charakteryzuje 
się wykonywanie próby krzyżowej z izolowanymi 
limfocytami T i B dawcy za pomocą cytometru prze-
pływowego, najmniejszą — klasyczna, serologiczna 
próba krzyżowa z izolowanymi limfocytami T  
i B. Należy jednak uznać, że ta ostatnia jest abso-
lutnym minimum, które obowiązuje przed akcep-
tacją dawcy. Zgodność biorcy i dawcy w zakresie 
głównych grup krwi może odgrywać rolę zwłaszcza 
przy przeszczepianiu szpiku (BM, bone marrow). 
Konieczność usunięcia z przeszczepu osocza lub 
krwinek czerwonych wiąże się z utratą komó-
rek macierzystych. Jest to szczególnie widoczne 
w TCD haplo-HSCT, w których odpowiednio duża 
liczba przeszczepianych komórek CD34+ ma kry-
tyczne znaczenie. Jak udowodniono w przeszłości, 
przeszczepienie małej liczby komórek zmniejsza 
prawdopodobieństwo powodzenia procedury wy-
konywanej tą techniką. Czynnikiem, który także 
należy wziąć pod uwagę, jest wiek potencjalnego 
dawcy. W publikacjach na temat haplo-HSCT nie 
jest on elementem szczegółowo analizowanym. 
Historyczne dane dotyczące przeszczepiania szpi-
ku wskazują, że wybór starszego dawcy może 
być czynnikiem niekorzystnie wpływającym na 
wyniki transplantacji [10]. Wydaje się więc, że 
także w haplo-HSCT wybranie młodszego dawcy 
jest właściwym rozwiązaniem. Następny element 

wymagający rozważenia to pokrewieństwo biorcy 
i dawcy. Wczesne publikacje wskazywały na lepsze 
wyniki transplantacji — zarówno z pełną zgodnoś-
cią, jak i częściowo niezgodnych w układzie HLA 
— jeśli komórki pobierano od matek, a nie ojców 
[11]. W późniejszym czasie obserwacje te potwier-
dzono, analizując wyniki TCD haplo-HSCT [12].

Ostatnio przedstawiono analizę wyników 
transplantacji u 1256 chorych poddanych prze-
szczepieniu w jednym z ośrodków chińskich [13]. 
Większość stanowili pacjenci połowiczo zgodni 
w HLA z dawcami, natomiast pozostali wykazywali 
mniejszy zakres niezgodności. Chorym po kondy-
cjonowaniu mieloablacyjnym przeszczepiano TCR 
komórki krwiotwórcze z BM i krwi obwodowej 
(PBSC, peripheral blood stem cells) pobierane po 
mobilizacji czynnikiem wzrostu. Jako profilaktykę 
GvHD stosowano leczenie bardziej intensywne niż 
po standardowych transplantacjach. Na podstawie 
tej analizy stwierdzono, że w przypadku przeszcze-
piania od rodziców lepsze wyniki obserwuje się, 
jeśli dawcami są ojcowie. Przedstawiono także 
algorytm wyboru dawców haploidentycznych w za-
leżności od wieku, pokrewieństwa i dziedziczenia 
haplotypów HLA, biorąc pod uwagę ryzyko GvHD, 
nawrotu choroby zasadniczej oraz prawdopodobień-
stwo przeżycia całkowitego (OS, overall survival) 
i wolnego od choroby (DFS, disease-free survival). 
Za najlepszych dawców uznano dziecko dla ro-
dzica oraz rodzeństwo niezgodne pod względem 
niedziedziczonego haplotypu matczynego (NIMA, 
non-inherited maternal antigens). Gorszymi dawca-
mi w tej analizie okazało się starsze rodzeństwo, 
rodzeństwo z niezgodnością niedziedziczonego 
haplotypu ojcowskiego (NIPA, non-inherited pa-
ternal antigens) oraz właśnie matki. Nie wiadomo 
jednak, czy zaproponowany algorytm zyskałby 
potwierdzenie we wszystkich rodzajach haplo-
-HSCT, w tym z profilaktyką GvHD w postaci wy-
sokodawkowanego cyklofosfamidu po transplantacji 
(ptCy, post-transplant cyclophosphamide). Kwestia 
wyboru optymalnego dawcy haploidentycznego pod 
względem pokrewieństwa oraz niezgodności NIMA 
i NIPA pozostaje zatem nadal otwarta.

Kolejnym elementem, który należy wziąć pod 
uwagę, jest zakres zgodności w zakresie HLA. 
W klasycznych allo-HSCT niezgodność HLA mię-
dzy dawcą i biorcą wpływa niekorzystnie na wyniki 
transplantacji. Wraz z rosnącą liczbą niezgodnych 
antygenów lub alleli zwiększa się ryzyko GvHD 
oraz śmiertelności związanej z leczeniem (TRM, 
treatment-related mortality) [14, 15]. Odwrotne 
obserwacje poczyniono w odniesieniu do TCR 
haplo-HSCT z zastosowaniem ptCy. Wykazano, że 
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obecność więcej niż 3 niezgodności HLA wpływ 
pozytywnie na odległe wyniki przeszczepienia, 
obniżając ryzyko nawrotu [16]. Sugeruje to, że 
w tym modelu kondycjonowania i profilaktyki 
GvHD preferowany jest dawca ściśle połowiczo 
zgodny w HLA z biorcą. We wspomnianej wcześniej 
analizie z ośrodka chińskiego z kolei nie stwier-
dzono, by stopień niezgodności HLA miał istotne 
znaczenie dla ostatecznych wyników transplanta-
cji [12]. Można zatem przypuszczać, że wyboru 
dawcy pod względem liczby niezgodnych z biorcą 
antygenów HLA należy dokonywać w kontekście 
techniki przeszczepiania, jaka ma być zastosowana. 
Nie ma także jasności co do znaczenia niezgodności 
dawcy i biorcy pod względem immunoglobulinopo-
dobnych receptorów komórek zabijających (KIR, 
killer immunoglobulin-like receptors) i ich ligandów. 
W ubiegłych latach podnoszono znaczenie allore-
aktywności komórek naturalnej cytotoksyczności 
(NK, natural killers) warunkowanej przez tę nie-
zgodność w TCD haplo-HSCT [17]. Z obserwacji 
wynikało, że występowanie niezgodności między 
KIR hamującym funkcję NK i jego ligandem obniża 
ryzyko nawrotu ostrej białaczki szpikowej (AML, 
acute myeloid leukemia) i zwiększa prawdopodo-
bieństwo przeżycia chorych. Inne doniesienia tych 
obserwacji jednak nie potwierdziły; przeciwnie 
— w TCR haplo-HSCT odnotowano wyższe ryzyko 
GvHD i gorsze wyniki przeszczepiania w przypadku 
niezgodności KIR [18].

Obecnie brakuje jednoznacznych danych doty-
czących wpływu nosicielstwa wirusa cytomegalii 
(CMV, cytomegalovirus) u biorcy i dawcy na wyniki 
haplo-HSCT. W tej kwestii należy się zatem kie-
rować zasadami stosowanymi w innych rodzajach 
allo-HSCT. Dotychczas zaproponowano kilka róż-
niących się od siebie algorytmów doboru dawcy 
haploidentycznego. Tym niemniej wspólną cechą, 
której istotność podkreśla się we wszystkich z nich, 
jest ujemny wynik DSA u biorcy.

TCD haplo-HSCT

Ponieważ GvHD stanowi główne zagrożenie 
dla chorych po przeszczepieniach od dawców 
niezgodnych w HLA, od ponad 30 lat stosuje się 
metody pozwalające na zmniejszenie in vitro licz-
by limfocytów T odpowiedzialnych za tę reakcję. 
Z biegiem czasu obserwuje się trend polegający na 
zmianie z selekcji pozytywnej komórek CD34+ na 
selekcję negatywną komórek CD3 i CD19. Wynika 
to z faktu, że pozytywna selekcja CD34+ pozba-
wia przeszczep pożądanych frakcji komórkowych, 
między innymi NK, limfocytów regulatorowych 

czy komórek dendrytycznych. Takie postępowanie 
zwiększa ryzyko powikłań infekcyjnych, nawrotu 
choroby zasadniczej oraz braku wszczepienia wsku-
tek niemal zupełnego pozbawienia przeszczepu 
limfocytów CD3. Stosując selekcję negatywną 
CD3 i CD19, można zachować część limfocytów 
i podać choremu ich kontrolowaną liczbę, co wpły-
wa korzystnie na wyniki transplantacji, obniżając 
jednocześnie ryzyko GvHD [19]. Najlepsze efekty 
obserwowano po przeszczepieniu dużej liczby 
komórek CD34+ izolowanych z cytaferez [20]. 
Zwłaszcza w ostatnich latach pojawiają się inte-
resujące doniesienia o HSCT po manipulacji in 
vitro. Dvorak i wsp. [21] przeszczepili po kondy-
cjonowaniu mieloablacyjnym 21 dzieciom średnio 
22 × 106 komórek CD34+/kg mc. oraz stałą liczbę 
komórek CD3+ wynoszącą 3 × 104/kg mc. Dzięki 
takiemu postępowaniu wszczepienie uzyskano 
u 90% dzieci; 2-letnie przeżycie wolne od zdarzeń 
niepożądanych wynosiło 100% u pacjentów podda-
nych przeszczepieniu z powodu choroby nienowo-
tworowej oraz 56%, gdy powodem transplantacji 
był nowotwór hematologiczny [21]. Odpowiednio 
modyfikowany skład przeszczepu pozwala na osiąg-
nięcie dobrych wyników przeszczepiania także 
u dorosłych. Martelli i wsp. [22] opisali 43 chorych 
na AML (n = 33) lub ostrą białaczkę limfoblastycz-
ną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) (n = 10) 
wysokiego ryzyka, którzy nie mieli zgodnego 
dawcy rodzinnego ani niespokrewnionego. Pacjenci 
zostali poddani kondycjonowaniu mieloablacyj-
nemu, a następnie przeszczepiono im izolowane 
komórki CD34+, limfocyty regulatorowe oraz lim-
focyty T w ilościach odpowiednio 9,7 × 106/kg mc.,  
2,5 × 106/kg mc. oraz 1,1 × 106/kg mc.; po trans-
plantacji chorzy nie otrzymywali leczenia immu-
nosupresyjnego. Jedynie u 15% zaobserwowano 
istotną klinicznie GvHD, a prawdopodobieństwo 
DFS po 46 miesiącach od transplantacji wyniosło 
56%. Nawroty choroby zasadniczej w tym czasie 
dotyczyły zaledwie 5% chorych [22]. Jednak zarów-
no u dzieci, jak i u dorosłych chorych opisywane 
w literaturze grupy poddawane transplantacji 
po deplecji limfocytów lub innej modyfikacji in 
vitro są niewielkie ze względu na skomplikowaną 
technikę i wysoki koszt procedury. Obecnie tylko 
kilka ośrodków na świecie kontynuuje programy 
transplantacji tego typu.

Niepoddawane manipulacji in vitro 
przeszczepienia haplo-HSCT

Jednym ze sposobów uzyskania dobrych wyni-
ków przeszczepień od dawców haploidentycznych 
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jest metoda stosowana od kilkunastu lat w ośrod-
kach azjatyckich. Jest ona rozwijana szczególnie 
w szpitalu uniwersyteckim w Pekinie. Polega na 
poddaniu chorych intensywnemu kondycjono-
waniu (cytarabina, busulfan, cyklofosfamid oraz 
simustyna), a następnie silniejszej niż standardowa 
immunosupresji (globulina antylimfocytowa w du-
żych dawkach w okresie kondycjonowania, cyklo-
sporyna, metotreksat oraz mykofenolan mofetilu). 
U wszystkich pacjentów stosuje się krwiotwórcze 
komórki macierzyste pochodzące z BM lub krwi 
obwodowej haploidentycznych dawców rodzinnych, 
po mobilizacji czynnikiem wzrostu granulocy-
tów i niepoddawane żadnym manipulacjom [23]. 
W ocenie długoterminowej 756 chorych na różne 
typy białaczek (AML, ALL, przewlekła białaczka 
szpikowa [CML, chronic myelogenous leuekemia]) 
poddanych transplantacji tą metodą Wang i wsp. 
opisali 3-letnie prawdopodobieństwo DFS oraz 
OS wynoszące odpowiednio 63% i 67%, natomiast 
3-letnie ryzyko zgonu niezwiązanego z nawrotem 
białaczki oszacowano na 18% [24].

Yan i wsp. [25] przeanalizowali w tym samym 
ośrodku wyniki haplo-HSCT u chorych na ALL 
o wysokim ryzyku nawrotu (obecność choroby 
resztkowej po konsolidacji, zajęcie ośrodkowego 
układu nerwowego, immunofenotyp T). Według 
tych obserwacji haplo-HSCT pozwalała na uzy-
skanie równie wysokiego prawdopodobieństwa 
5-letniego DFS i OS, jak u chorych z grupy ni-
skiego ryzyka poddawanych tylko chemioterapii 
podtrzymującej. Prawdopodobieństwo takie po 
haplo-HSCT wyniosło odpowiednio 54,9% i 70,5% 
[25]. Podobny sposób postępowania przyjęli au-
torzy koreańscy, którzy w kondycjonowaniu za-
stosowali napromienienie całego ciała (TBI, total 
body irradiation) dawką 800 cGy, fludarabinę i do-
żylny busulfan. Chorym na AML przeszczepiano 
PBSC haploidentycznych dawców rodzinnych. 
Jako profilaktykę GvHD stosowano globulinę 
antylimfocytową, takrolimus oraz metotreksat. 
Po medianie obserwacji wynoszącej 26 miesięcy 
u chorych po przeszczepieniu w okresie pierwszej 
całkowitej remisji (CR) stwierdzono prawdopo-
dobieństwo DFS oraz OS sięgające odpowiednio 
75,1% i 82,5% [26].

Zastosowanie wysokodawkowanego 
cyklofosfamidu po haplo-HSCT

Pionierami odmiennego podejścia do haplo-
-HSCT są badacze z Baltimore oraz Seattle. 
W 1999 roku w tych dwóch ośrodkach rozpoczęto 
badania kliniczne polegające na stosowaniu ptCy. 

Jak wykazano wcześniej, krwiotwórcze komórki 
macierzyste, ze względu na wysoką aktywność 
dehydrogenazy aldehydowej, są odporne na tok-
syczne działanie cyklofosfamidu i jego metabolitów 
[27]. Na modelu zwierzęcym udowodniono, że 
podanie tego leku w dużej dawce we właściwym 
czasie po HSCT zapobiega zarówno odrzuceniu 
przeszczepu, jak i GvHD [28]. Luznik i wsp. [28] 
poddali transplantacji 68 chorych z zaawansowa-
nymi nowotworami hematologicznymi. Pacjenci 
otrzymali kondycjonowanie niemieloablacyjne 
z zastosowaniem cyklofosfamidu, fludarabiny i TBI 
dawką 200 cGy; w 3. lub 3. i 4. dobie po haplo-
-HSCT chorym podawano cyklofosfamid w dawce 
50 mg/kg mc./dobę. Od 5. doby po haplo-HSCT 
stosowano immunosupresję złożoną z takrolimusu 
oraz mykofenolanu mofetilu. W opisywanej grupie 
prawdopodobieństwo 2-letniego OS i przeżycia bez 
zdarzeń niepożądanych oszacowano odpowiednio 
na 36% i 26% [29]. 

Od czasu ukazania się tej pierwszej publikacji, 
a zwłaszcza w ciągu ostatnich 5 lat, liczba doniesień 
dotyczących zastosowania po haplo-HSCT ptCy 
wzrasta z każdym miesiącem. Większość z nich 
zawiera odległe wyniki nieodbiegające istotnie od 
uzyskiwanych po allo-HSCT od dawców niespo-
krewnionych, w tym zgodnych w HLA. Na pod-
stawie analizy wielu publikacji Bashey i Solomon 
[30] pokusili się nawet o stwierdzenie, że haplo-
-HSCT z ptCy jest wyłaniającym się standardem 
postępowania u chorych niemających zgodnego 
dawcy rodzinnego. Dobre rezultaty są opisywane 
po przeszczepieniach nie tylko BM, ale także PBSC 
oraz po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, także 
w wykorzystaniem TBI [31, 32]. Jest dostępnych 
wiele publikacji, w których zestawiono wyniki ha-
plo-HSCT z wynikami innych typów przeszczepień, 
ale są to wyłącznie retrospektywne analizy grup 
chorych różniących się istotnie między sobą, więc 
muszą być interpretowane z dużą ostrożnością.

Di Stasi i wsp. [33] porównali wyniki trans-
plantacji u chorych na AML i zespoły mielodyspla-
styczne poddawanych przeszczepieniom w MD 
Anderson Cancer Center od dawców rodzinnych, 
niespokrewnionych oraz haploidentycznych z ptCy. 
Wszyscy chorzy otrzymywali kondycjonowanie 
niemieloablacyjne oparte na melfalanie i fludarabi-
nie. Badacze nie wykazali istotnych statystycznie 
różnic w wynikach transplantacji w analizowanych 
grupach. W retrospektywnej ocenie grupy 227 cho-
rych stwierdzili 3-letnie prawdopodobieństwo DFS 
wynoszące odpowiednio 57%, 45% i 43% u pacjen-
tów poddanych przeszczepieniu w okresie remisji 
[33]. Porównanie przeszczepień niespokrewnionej 



95www.hematologia.viamedica.pl

Kazimierz Hałaburda, Transplantacje haploidentyczne

krwi pępowinowej (UCBT, unrelated cord blood 
transplantation) oraz haplo-HSCT z ptCy wska-
zuje, że lepszych wyników można oczekiwać 
w tym drugim przypadku. El-Cheikh i wsp. [34] 
opisali 150 dorosłych chorych na nowotwory he-
matologiczne, z których 69 poddano haplo-HSCT, 
a 81 — UCBT. Prawdopodobieństwo zgonu 
niezwiązanego z nawrotem po 12 miesiącach wy-
niosło 23% dla UCBT i 17% dla haplo-HSCT. Po 
UCBT obserwowano istotnie większą częstość 
ostrej i przewlekłej postaci GvHD. Prawdopodo-
bieństwo DFS i OS po 24 miesiącach dla UCBT 
i haplo-HSCT wyniosło, odpowiednio, 45% i 69% 
(p = 0,1) oraz 36% i 65% (p = 0,01) [34].

Przeszczepienia haploidentyczne z wykorzy-
staniem ptCy mogą być z powodzeniem stosowane 
nie tylko u chorych na nowotwory układów krwio-
twórczego i chłonnego. Esteves i wsp. [35] opisali 
zastosowanie haplo-HSCT z ptCy u 16 chorych na 
nawrotową, oporną na leczenie anemię aplastyczną 
lub z brakiem wszczepienia po wcześniejszej allo-
-HSCT. Osiągnięte rezultaty wskazują na prawdo-
podobieństwo 12-miesięcznego OS na poziomie 
67% [35].

Podsumowanie

W 2015 roku po raz pierwszy ukazały się 
wskazania EBMT do HSCT z uwzględnieniem 
haplo-HSCT. Warto podkreślić, że haplo-HSCT 
znalazły się w jednej grupie zaleceń z UCBT oraz 
allo-HSCT od dawców niespokrewnionych z nie-
pełną zgodnością w układzie HLA (poza niezgod-
nością w DQ B1). Grupę tę określono wspólnie jako 
transplantacje od dawców alternatywnych [36]. Na 
podstawie danych z rejestru EBMT Piemontese 
i wsp. [37] wykazali, że haplo-HSCT wykonywane 
w okresie pierwszej CR u chorych na ostre bia-
łaczki wiąże się z 3-letnim prawdopodobieństwem 
DFS i OS wynoszącymi odpowiednio 44 ± 6% 
i 55 ± 6%. Wyniki te nie odbiegają od danych reje-
strowych w transplantacjach od zgodnych dawców 
niespokrewnionych. W analizie nie rozróżniano 
typu transplantacji od dawcy haploidentycznego 
pod względem stosowanego kondycjonowania czy 
profilaktyki GvHD. Uzyskane wyniki pozwoliły 
jednak na sformułowanie istotnego wniosku, że 
tego rodzaju przeszczepienia powinno się zawsze 
brać pod uwagę, jeśli nie można zidentyfikować 
dawcy w pełni zgodnego z biorcą pod względem 
układdu HLA [37].

Jednocześnie Gorin i wsp. [38], również na 
podstawie danych z rejestru EBMT, porównali 
wyniki haplo-HSCT i autologicznych HSCT (auto-

-HSCT) u chorych na ostre białaczki; ich wnioski 
na podstawie analizy dobranych par wskazały na 
lepsze wyniki auto-HSCT niż haplo-HSCT. Porów-
nywalne rezultaty osiągnięto jedynie w ośrodkach, 
których personel ma doświadczenie w wykony-
waniu haplo-HSCT [38]. Zważywszy na obec-
nie dostępne procedury transplantacyjne, należy 
z rozwagą dokonywać odpowiedniego wyboru, 
mając na uwadze dobro pacjenta. W minionych 
5 latach haplo-HSCT uzyskały status realnych 
opcji terapeutycznych. Jednak nadal powinno się 
je przeprowadzać w ramach badań klinicznych, aby 
w przyszłości można było określić ich właściwe 
miejsce w procesie leczenia chorych.
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