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Streszczenie

Przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych od dawcow haploidentycznych (haplo-
-HSCT) sq wykonywane coraz czesciej i obecnie stanowiq ponad 10% przeszczepien allogenicznych
raportowanych do EBMT. Upowszechnienie haplo-HSCT jest zwigzane z latwosciq identyfikacyi
1 dostegpnosciq dawcow rodzinnych polowiczo zgodnych z biorcami, a przede wszystkim z wprowa-
dzeniem wysokodawkowanego cyklofosfamidu w profilaktyce choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi, stosowanego po przeszczepieniu. Mimo rosngcej liczby publikacji na temat haplo-HSCT ich
wlasciwe miejsce w tevapii nadal nie jest precyzyjnie okreslone, chociaz w retrospektywnych ocenach
efekty tego rodzaju transplantacji oraz przeszczepien uznawanych za standardowe sq zblizone. Po-
dobnie, kryteria kwalifikacji chorych oraz wyboru optymalnego dawcy wymagajq uscislenia.
Stowa kluczowe: przeszczepienie haploidentycznych krwiotworczych komaérek macierzystych,
deplecja limfocytow T, cyklofosfamid
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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.
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Wprowadzenie

Przeszczepianie krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cells
transplantation) jest dynamiczne rozwijajaca sie
dziedzing hematologii. W ostatnim czasie obser-
wuje sie istotne zmiany dotyczace technologii
przeprowadzania transplantacji. Jednym z przeja-
woOw zmian w ostatnich latach jest coraz czestsze
wykorzystywanie komoérek krwiotworczych od
rodzinnych dawcow haploidentycznych, czyli po-
fowiczo zgodnych z biorcami w ukladzie ludzkich
antygenow zgodnoSci tkankowej (HLA, human
leukocyte antigens). Prawdopodobienstwo ziden-
tyfikowania zgodnego dawcy dla chorego posiada-
jacego rodzenstwo wynosi okoto 25%, zgodnego
dawcy niespokrewnionego — 60-70% (w populacji
kaukaskiej), natomiast niemal kazdy chory majacy
krewnych pierwszego stopnia ma potencjalnego,
haploidentycznego dawce komorek krwiotwor-
czych. Dowodem zainteresowania przeszczepienia-
mi haploidentycznymi (haplo-HSCT, haploidentical
hematopoietic stem cells transplantation) jest niemal
200 badan klinicznych zarejestrowanych na stro-
nie clinicaltrials.gov. Ostatni opublikowany raport
EBMT (European Group for Blood and Marrow
Transplantation) wskazuje na znaczacy wzrost wy-
konywanych haplo-HSCT. W 2013 roku do bazy da-
nych EBMT zgloszono 1571 takich transplantacji,
co stanowi ponad 10% wszystkich przeszczepien
allogenicznych (allo-HSCT, allogeneic HSCT) [1].

Pierwsze proby wykorzystania dawcow haplo-
identycznych opisano ponad 30 lat temu u dzieci
poddawanych transplantacjom z powodu ciezkiego
ztozonego niedoboru odpornosci — z do§¢ dobrym
efektem [2]. Natomiast transplantacje od rodzin-
nych dawcow z niepelng zgodnoScia w ukltadzie
HLA w chorobach nowotworowych, gdzie stoso-
wano identyczne postepowanie jak przy pelnej
zgodnoS§ci HLA, wiazaly sie z wysoka czestoScig
powiklan infekcyjnych, brakiem wszczepienia
oraz chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GvHD, graft versus host disease). Ryzyko tych
powiklan korelowalo ze stopniem niezgodnoS$ci
HLA [3, 4]. Pozniejsze lata przyniosty wiele prac
opisujacych haplo-HSCT selekcjonowanych komo-
rek CD34 oraz przeszczepow pozbawianych limfo-
cytow T (TCD, T-cell depleted) lub limfocytow T 1 B.
Niewiele oSrodkow w praktyce korzystalo i nadal
korzysta z tej technologii ze wzgledu na znaczne
ryzyko powiklan oraz wysokie koszty zwiazane
z procedura. Dopiero zastosowanie przeszczepow
niepoddawanych manipulacji iz vitro (TCR, T-cell
replete) pozwolilo na szersze upowszechnienie
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transplantacji od dawcow haploidentycznych.
Takze w tym przypadku podstawa postepowania
terapeutycznego jest zmniejszenie liczby limfo-
cytow T 1 hamowanie ich funkcji. Odbywa sie to
jednak iz vivo, co znaczne upraszcza procedure
transplantacyjng i umozliwia wykonywanie tego ro-
dzaju przeszczepien na wiekszg skale. Dotychczas
opublikowane wyniki haplo-HSCT wykonywanych
ta metoda zachecaja do jej stosowania w wielu sy-
tuacjach klinicznych. Aktualne doniesienia, ktorych
liczba w ostatnich latach gwaltownie sie zwieksza,
zawieraja krotkoterminowe wyniki porownywalne
z przeszczepieniami od rodzinnych 1 niespokrew-
nionych dawcow w pelni zgodnych w ukiadzie HLA
[5]. Pozwalaja takze na ustalenie pewnych regut
postepowania. Liczba wykonywanych haplo-HSCT
zwieksza sie w ogromnym tempie i nie nalezy
juz uwazaé tego typu transplantacji za ekspery-
ment medyczny.

Kwalifikacja chorych

Brakuje Scistych wytycznych dotyczacych
zasad kwalifikacji pacjentow do haplo-HSCT. Ist-
nieja dwa giowne kryteria, ktore nalezy wziac
pod uwage u chorych nieposiadajacych zgodnego
w HLA dawcy rodzinnego. Pierwszym jest prawdo-
podobienstwo zidentyfikowania dostatecznie zgod-
nego w ukladzie HLA dawcy niespokrewnionego,
drugim — pilno§¢ planowane;j transplantacji. O ile
chory nie ma dawcy zgodnego w HLA, a istnieje
konieczno$§¢ wykonania przeszczepienia, o tyle do
wyboru pozostajg dawca z dopuszczalng niezgod-
no$cia w HLA, dawca haploidentyczny lub krew
pepowinowa. W tym ostatnim przypadku czesto
istniejg ograniczenia w postaci niedostatecznej
zgodnoSci, komoérkowosci lub barier finansowych.
Przeprowadzenie transplantacji krwi pepowinowej
nie pozwala takze na infuzje limfocytow dawcy,
jesli bytyby do tego wskazania po przeszczepieniu.
W Chinach, gdzie do§wiadczenie w wykonywaniu
haplo-HSCT jest najwieksze, powodem kwalifikacji
pozostaje stosunkowo mata dostepno$é dawcow
niespokrewnionych, ktérych w chinskim rejestrze
(dopiero od 2012 roku nalezacym do Swiatowego
rejestru dawcow) jest okoto 1,8 mln. W kraju tym
haplo-HSCT stanowia ponad 30% allo-HSCT [6].
Potencjalnymi kandydatami do haplo-HSCT moga
by¢ takze chorzy, u ktérych konieczne jest prze-
prowadzenie pilnej transplantacji lub procedury
ratunkowej, na przyktad z powodu braku wszcze-
pienia komorek krwi pepowinowej lub pobranych
od dawcy niespokrewnionego. Rowniez pacjenci
leczeni z powodu nawrotu choroby zasadniczej
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po wczesniejszej allo-HSCT moga by¢ brani pod
uwage jako kandydaci do haplo-HSCT [7]. Nalezy
stwierdzié, ze program postepowania w oSrodkach
przeszczepowych powinien by¢ tak opracowany,
aby kazdemu pacjentowi majagcemu wskazania do
allo-HSCT zapewni¢ mozliwo§¢ wykonania takiej
procedury — wlaczajac przeszczepienie krwi pe-
powinowej lub haplo-HSCT [8].

Wybor dawcy

Jezeli pacjent ma kilku potencjalnych dawcow
haploidentycznych, to nalezy dokona¢ wsrod nich
odpowiedniego wyboru, by zwiekszy¢ prawdopo-
dobienstwo powodzenia przeszczepienia. Trzeba
podkresli¢, ze nie ma powszechnie przyjetych
kryteriow selekcji dawcow. Elementem, ktory
bezwzglednie nalezy wzig¢ pod uwage, jest obec-
no$¢ u biorcy przeciwcial przeciwko antygenom
HLA dawcy (DSA, donor specific antibodies). Ich
wykrycie informuje o znacznym ryzyku nieprzy-
jecia przeszczepu lub co najmniej op6znienia
wszczepienia [9]. Uwaza sie, ze najlepsza metoda
badania DSA s3 testy fazy stalej wykonywane przy
uzyciu cytometru przeplywowego (Luminex™),
poniewaz pozwalajg na wykrycie niskich mian
przeciwcial. Mniejsza czuloScia charakteryzuje
sie wykonywanie proby krzyzowej z izolowanymi
limfocytami T 1 B dawcy za pomoca cytometru prze-
plywowego, najmniejsza — klasyczna, serologiczna
proba krzyzowa z izolowanymi limfocytami T
1 B. Nalezy jednak uznadé, ze ta ostatnia jest abso-
lutnym minimum, ktére obowiazuje przed akcep-
tacja dawcy. Zgodnos$¢ biorcy 1 dawcy w zakresie
glownych grup krwi moze odgrywac role zwlaszcza
przy przeszczepianiu szpiku (BM, bone marrow).
Konieczno§¢ usuniecia z przeszczepu osocza lub
krwinek czerwonych wigze sie z utratg komo-
rek macierzystych. Jest to szczegdlnie widoczne
w TCD haplo-HSCT, w ktorych odpowiednio duza
liczba przeszczepianych komorek CD34+ ma kry-
tyczne znaczenie. Jak udowodniono w przesziosSci,
przeszczepienie malej liczby komoérek zmniejsza
prawdopodobienstwo powodzenia procedury wy-
konywanej ta technika. Czynnikiem, ktory takze
nalezy wziag¢ pod uwage, jest wiek potencjalnego
dawcy. W publikacjach na temat haplo-HSCT nie
jest on elementem szczegbélowo analizowanym.
Historyczne dane dotyczace przeszczepiania szpi-
ku wskazuja, ze wybor starszego dawcy moze
by¢ czynnikiem niekorzystnie wplywajacym na
wyniki transplantacji [10]. Wydaje sie wiec, ze
takze w haplo-HSCT wybranie miodszego dawcy
jest wlaSciwym rozwiazaniem. Nastepny element

Wwymagajacy rozwazenia to pokrewienstwo biorcy
1dawcy. Wezesne publikacje wskazywaly na lepsze
wyniki transplantacji — zar6wno z pelng zgodnos-
cia, jak i czeSciowo niezgodnych w ukiadzie HLA
— jesli komorki pobierano od matek, a nie ojcow
[11]. W p6Zniejszym czasie obserwacje te potwier-
dzono, analizujac wyniki TCD haplo-HSCT [12].

Ostatnio przedstawiono analize wynikow
transplantacji u 1256 chorych poddanych prze-
szczepieniu w jednym z oSrodkow chinskich [13].
Wiekszo$§¢ stanowili pacjenci polowiczo zgodni
w HLA z dawcami, natomiast pozostali wykazywali
mniejszy zakres niezgodno$ci. Chorym po kondy-
cjonowaniu mieloablacyjnym przeszczepiano TCR
komorki krwiotworcze z BM 1 krwi obwodowe;j
(PBSC, peripheral blood stem cells) pobierane po
mobilizacji czynnikiem wzrostu. Jako profilaktyke
GVvHD stosowano leczenie bardziej intensywne niz
po standardowych transplantacjach. Na podstawie
tej analizy stwierdzono, ze w przypadku przeszcze-
piania od rodzicow lepsze wyniki obserwuje sie,
jesSli dawcami sg ojcowie. Przedstawiono takze
algorytm wyboru dawcow haploidentycznych w za-
leznoSci od wieku, pokrewienstwa i dziedziczenia
haplotypow HLA, biorac pod uwage ryzyko GvHD,
nawrotu choroby zasadniczej oraz prawdopodobien-
stwo przezycia catkowitego (OS, overall survival)
1 wolnego od choroby (DFS, disease-free survival).
Za najlepszych dawcoéw uznano dziecko dla ro-
dzica oraz rodzenstwo niezgodne pod wzgledem
niedziedziczonego haplotypu matczynego (NIMA,
non-inherited maternal antigens). Gorszymi dawca-
mi w tej analizie okazalo sie starsze rodzenstwo,
rodzenstwo z niezgodno$cia niedziedziczonego
haplotypu ojcowskiego (NIPA, non-inherited pa-
ternal antigens) oraz wlasnie matki. Nie wiadomo
jednak, czy zaproponowany algorytm zyskalby
potwierdzenie we wszystkich rodzajach haplo-
-HSCT, w tym z profilaktyka GvHD w postaci wy-
sokodawkowanego cyklofosfamidu po transplantacji
(ptCy, post-transplant cyclophosphamide). Kwestia
wyboru optymalnego dawcy haploidentycznego pod
wzgledem pokrewienstwa oraz niezgodno$ci NIMA
1 NIPA pozostaje zatem nadal otwarta.

Kolejnym elementem, ktory nalezy wziac pod
uwage, jest zakres zgodno$ci w zakresie HLA.
W klasycznych allo-HSCT niezgodno$¢ HLA mie-
dzy dawca 1 biorcg wplywa niekorzystnie na wyniki
transplantacji. Wraz z rosnaca liczbg niezgodnych
antygenow lub alleli zwieksza sie ryzyko GvHD
oraz $miertelno§ci zwigzanej z leczeniem (TRM,
treatment-related mortality) [14, 15]. Odwrotne
obserwacje poczyniono w odniesieniu do TCR
haplo-HSCT z zastosowaniem ptCy. Wykazano, ze
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obecno$¢ wiecej niz 3 niezgodnosci HLA wplyw
pozytywnie na odlegte wyniki przeszczepienia,
obnizajac ryzyko nawrotu [16]. Sugeruje to, ze
w tym modelu kondycjonowania i profilaktyki
GvHD preferowany jest dawca SciSle polowiczo
zgodny w HLA z biorca. We wspomnianej wczesniej
analizie z oSrodka chinskiego z kolei nie stwier-
dzono, by stopien niezgodno$ci HLA miat istotne
znaczenie dla ostatecznych wynikow transplanta-
¢ji [12]. Mozna zatem przypuszczaé, ze wyboru
dawcy pod wzgledem liczby niezgodnych z biorca
antygenow HLA nalezy dokonywac¢ w konteksScie
techniki przeszczepiania, jaka ma by¢ zastosowana.
Nie ma takze jasnosci co do znaczenia niezgodnosci
dawcy i biorcy pod wzgledem immunoglobulinopo-
dobnych receptoréw komorek zabijajacych (KIR,
killer immunoglobulin-like receptors) 1ich ligandow.
W ubieglych latach podnoszono znaczenie allore-
aktywno$ci komorek naturalnej cytotoksycznosci
(NK, natural killers) warunkowanej przez te nie-
zgodno§¢ w TCD haplo-HSCT [17]. Z obserwacji
wynikalo, ze wystepowanie niezgodno$ci miedzy
KIR hamujgcym funkcje NK 1jego ligandem obniza
ryzyko nawrotu ostrej biataczki szpikowej (AML,
acute myeloid leukemia) 1 zwieksza prawdopodo-
bienstwo przezycia chorych. Inne doniesienia tych
obserwacji jednak nie potwierdzily; przeciwnie
— w TCR haplo-HSCT odnotowano wyzsze ryzyko
GvHD i gorsze wyniki przeszczepiania w przypadku
niezgodno$ci KIR [18].

Obecnie brakuje jednoznacznych danych doty-
czacych wplywu nosicielstwa wirusa cytomegalii
(CMV, cytomegalovirus) u biorcy i dawcy na wyniki
haplo-HSCT. W tej kwestii nalezy sie zatem kie-
rowac zasadami stosowanymi w innych rodzajach
allo-HSCT. Dotychczas zaproponowano kilka roz-
nigcych sie od siebie algorytméw doboru dawcy
haploidentycznego. Tym niemniej wspolna cecha,
ktorej istotnos¢ podkresla sie we wszystkich z nich,
jest ujemny wynik DSA u biorcy.

TCD haplo-HSCT

Poniewaz GvHD stanowi glowne zagrozenie
dla chorych po przeszczepieniach od dawcow
niezgodnych w HLA, od ponad 30 lat stosuje sie
metody pozwalajace na zmniejszenie iz vitro licz-
by limfocytow T odpowiedzialnych za te reakcje.
Z biegiem czasu obserwuje sie trend polegajacy na
zmianie z selekcji pozytywnej komoérek CD34 + na
selekcje negatywng komorek CD3 1 CD19. Wynika
to z faktu, ze pozytywna selekcja CD34+ pozba-
wia przeszczep pozadanych frakcji komorkowych,
miedzy innymi NK, limfocytow regulatorowych
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czy komorek dendrytycznych. Takie postepowanie
zwieksza ryzyko powiklan infekcyjnych, nawrotu
choroby zasadniczej oraz braku wszczepienia wsku-
tek niemal zupelnego pozbawienia przeszczepu
limfocytow CD3. Stosujac selekcje negatywng
CD3 i1 CD19, mozna zachowac czeS¢ limfocytow
1 poda¢ choremu ich kontrolowana liczbe, co wply-
wa korzystnie na wyniki transplantacji, obnizajac
jednoczesnie ryzyko GvHD [19]. Najlepsze efekty
obserwowano po przeszczepieniu duzej liczby
komorek CD34+ izolowanych z cytaferez [20].
Zwlaszcza w ostatnich latach pojawiaja sie inte-
resujace doniesienia o HSCT po manipulacji in
vitro. Dvorak 1 wsp. [21] przeszczepili po kondy-
cjonowaniu mieloablacyjnym 21 dzieciom $rednio
22 x 10% komérek CD34+/kg mc. oraz stalg liczbe
komoérek CD3+ wynoszaca 3 X 10%kg mc. Dzieki
takiemu postepowaniu wszczepienie uzyskano
u 90% dzieci; 2-letnie przezycie wolne od zdarzen
niepozadanych wynosito 100% u pacjentoéw podda-
nych przeszczepieniu z powodu choroby nienowo-
tworowej oraz 56%, gdy powodem transplantacji
byl nowotwor hematologiczny [21]. Odpowiednio
modyfikowany sklad przeszczepu pozwala na osiag-
niecie dobrych wynikow przeszczepiania takze
u dorostych. Martelli i wsp. [22] opisali 43 chorych
na AML (n = 33) lub ostra biataczke limfoblastycz-
na (ALL, acute lymphoblastic leukemia) (n = 10)
wysokiego ryzyka, ktorzy nie mieli zgodnego
dawcy rodzinnego ani niespokrewnionego. Pacjenci
zostali poddani kondycjonowaniu mieloablacyj-
nemu, a nastepnie przeszczepiono im izolowane
komorki CD34+, limfocyty regulatorowe oraz lim-
focyty T w iloéciach odpowiednio 9,7 x 106/kg mc.,
2,5 X 106/kg mc. oraz 1,1 x 105/kg mc.; po trans-
plantacji chorzy nie otrzymywali leczenia immu-
nosupresyjnego. Jedynie u 15% zaobserwowano
istotna klinicznie GvHD, a prawdopodobienstwo
DFS po 46 miesigcach od transplantacji wynioslo
56%. Nawroty choroby zasadniczej w tym czasie
dotyczyly zaledwie 5% chorych [22]. Jednak zarow-
no u dzieci, jak i u dorostych chorych opisywane
w literaturze grupy poddawane transplantacji
po deplecji limfocytow lub innej modyfikacji in
vitro sa niewielkie ze wzgledu na skomplikowang
technike 1 wysoki koszt procedury. Obecnie tylko
kilka oSrodkow na Swiecie kontynuuje programy
transplantacji tego typu.

Niepoddawane manipulacji in vitro
przeszczepienia haplo-HSCT

Jednym ze sposobow uzyskania dobrych wyni-
kow przeszczepien od dawcow haploidentycznych
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jest metoda stosowana od kilkunastu lat w o$rod-
kach azjatyckich. Jest ona rozwijana szczegolnie
w szpitalu uniwersyteckim w Pekinie. Polega na
poddaniu chorych intensywnemu kondycjono-
waniu (cytarabina, busulfan, cyklofosfamid oraz
simustyna), a nastepnie silniejszej niz standardowa
immunosupresji (globulina antylimfocytowa w du-
zych dawkach w okresie kondycjonowania, cyklo-
sporyna, metotreksat oraz mykofenolan mofetilu).
U wszystkich pacjentow stosuje sie krwiotworcze
komorki macierzyste pochodzace z BM lub krwi
obwodowej haploidentycznych dawcow rodzinnych,
po mobilizacji czynnikiem wzrostu granulocy-
tow 1 niepoddawane zadnym manipulacjom [23].
W ocenie dlugoterminowej 756 chorych na roézne
typy biataczek (AML, ALL, przewlekla biataczka
szpikowa [CML, chronic myelogenous leuekemial)
poddanych transplantacji tg metodg Wang i wsp.
opisali 3-letnie prawdopodobienstwo DFS oraz
OS wynoszace odpowiednio 63% 1 67%, natomiast
3-letnie ryzyko zgonu niezwigzanego z nawrotem
bialaczki oszacowano na 18% [24].

Yan 1 wsp. [25] przeanalizowali w tym samym
oSrodku wyniki haplo-HSCT u chorych na ALL
o wysokim ryzyku nawrotu (obecnoSc¢ choroby
resztkowej po konsolidacji, zajecie oSrodkowego
uktadu nerwowego, immunofenotyp T). Wedlug
tych obserwacji haplo-HSCT pozwalata na uzy-
skanie rownie wysokiego prawdopodobienstwa
5-letniego DFS i OS, jak u chorych z grupy ni-
skiego ryzyka poddawanych tylko chemioterapii
podtrzymujacej. Prawdopodobienstwo takie po
haplo-HSCT wyniosto odpowiednio 54,9% 1 70,5%
[25]. Podobny sposob postepowania przyjeli au-
torzy koreanscy, ktorzy w kondycjonowaniu za-
stosowali napromienienie calego ciala (TBI, fotal
body irradiation) dawka 800 cGy, fludarabine i do-
zylny busulfan. Chorym na AML przeszczepiano
PBSC haploidentycznych dawcow rodzinnych.
Jako profilaktyke GvHD stosowano globuline
antylimfocytowa, takrolimus oraz metotreksat.
Po medianie obserwacji wynoszacej 26 miesiecy
u chorych po przeszczepieniu w okresie pierwszej
catkowitej remisji (CR) stwierdzono prawdopo-
dobienstwo DFS oraz OS siegajace odpowiednio
75,1% 1 82,5% [26].

Zastosowanie wysokodawkowanego
cyklofosfamidu po haplo-HSCT

Pionierami odmiennego podej$cia do haplo-
-HSCT sa badacze z Baltimore oraz Seattle.
W 1999 roku w tych dwdch osrodkach rozpoczeto
badania kliniczne polegajace na stosowaniu ptCy.

Jak wykazano wczeS$niej, krwiotworcze komorki
macierzyste, ze wzgledu na wysoka aktywno$¢é
dehydrogenazy aldehydowej, sa odporne na tok-
syczne dziatanie cyklofosfamidu i jego metabolitow
[27]. Na modelu zwierzecym udowodniono, ze
podanie tego leku w duzej dawce we wlaSciwym
czasie po HSCT zapobiega zaré6wno odrzuceniu
przeszczepu, jak 1 GvHD [28]. Luznik 1 wsp. [28]
poddali transplantacji 68 chorych z zaawansowa-
nymi nowotworami hematologicznymi. Pacjenci
otrzymali kondycjonowanie niemieloablacyjne
z zastosowaniem cyklofosfamidu, fludarabiny 1 TBI
dawka 200 cGy; w 3. lub 3. 1 4. dobie po haplo-
-HSCT chorym podawano cyklofosfamid w dawce
50 mg/kg mc./dobe. Od 5. doby po haplo-HSCT
stosowano immunosupresje zlozong z takrolimusu
oraz mykofenolanu mofetilu. W opisywanej grupie
prawdopodobienstwo 2-letniego OS i przezycia bez
zdarzen niepozadanych oszacowano odpowiednio
na 36% i 26% [29].

Od czasu ukazania sie tej pierwszej publikacji,
azwlaszcza w ciggu ostatnich 5 lat, liczba doniesien
dotyczacych zastosowania po haplo-HSCT ptCy
wzrasta z kazdym miesigcem. Wiekszo$¢ z nich
zawiera odlegte wyniki nieodbiegajace istotnie od
uzyskiwanych po allo-HSCT od dawcow niespo-
krewnionych, w tym zgodnych w HLA. Na pod-
stawie analizy wielu publikacji Bashey i Solomon
[30] pokusili sie nawet o stwierdzenie, ze haplo-
-HSCT z ptCy jest wylaniajacym sie standardem
postepowania u chorych niemajacych zgodnego
dawcy rodzinnego. Dobre rezultaty sa opisywane
po przeszczepieniach nie tylko BM, ale takze PBSC
oraz po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, takze
w wykorzystaniem TBI [31, 32]. Jest dostepnych
wiele publikacji, w ktorych zestawiono wyniki ha-
plo-HSCT z wynikami innych typow przeszczepien,
ale s3 to wylacznie retrospektywne analizy grup
chorych roznigcych sie istotnie miedzy soba, wiec
muszg by¢ interpretowane z duza ostroznos$cia.

Di Stasi 1 wsp. [33] poréwnali wyniki trans-
plantacji u chorych na AML i zespolty mielodyspla-
styczne poddawanych przeszczepieniom w MD
Anderson Cancer Center od dawcow rodzinnych,
niespokrewnionych oraz haploidentycznych z ptCy.
Wszyscy chorzy otrzymywali kondycjonowanie
niemieloablacyjne oparte na melfalanie i1 fludarabi-
nie. Badacze nie wykazali istotnych statystycznie
roznic w wynikach transplantacji w analizowanych
grupach. W retrospektywnej ocenie grupy 227 cho-
rych stwierdzili 3-letnie prawdopodobienstwo DFS
wynoszace odpowiednio 57%, 45% 1 43% u pacjen-
tow poddanych przeszczepieniu w okresie remisji
[33]. Por6wnanie przeszczepien niespokrewnionej
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krwi pepowinowej (UCBT, unrelated cord blood
transplantation) oraz haplo-HSCT z ptCy wska-
zuje, ze lepszych wynikow mozna oczekiwaé
w tym drugim przypadku. El-Cheikh i wsp. [34]
opisali 150 dorostych chorych na nowotwory he-
matologiczne, z ktorych 69 poddano haplo-HSCT,
a 81 — UCBT. Prawdopodobienstwo zgonu
niezwigzanego z nawrotem po 12 miesigcach wy-
niosto 23% dla UCBT i 17% dla haplo-HSCT. Po
UCBT obserwowano istotnie wieksza czesto$¢é
ostrej i przewleklej postaci GvHD. Prawdopodo-
bienstwo DFS 1 OS po 24 miesigcach dla UCBT
1 haplo-HSCT wyniosto, odpowiednio, 45% 1 69%
(p = 0,1) oraz 36% 1 65% (p = 0,01) [34].

Przeszczepienia haploidentyczne z wykorzy-
staniem ptCy moga by¢ z powodzeniem stosowane
nie tylko u chorych na nowotwory uktadow krwio-
tworczego 1 chtonnego. Esteves 1 wsp. [35] opisali
zastosowanie haplo-HSCT z ptCy u 16 chorych na
nawrotowa, oporna na leczenie anemie aplastyczna
lub z brakiem wszczepienia po wczesniejszej allo-
-HSCT. Osiagniete rezultaty wskazuja na prawdo-
podobienstwo 12-miesiecznego OS na poziomie
67% [35].

Podsumowanie

W 2015 roku po raz pierwszy ukazaly sie
wskazania EBMT do HSCT z uwzglednieniem
haplo-HSCT. Warto podkreslic, ze haplo-HSCT
znalazly sie w jednej grupie zalecen z UCBT oraz
allo-HSCT od dawcow niespokrewnionych z nie-
pelng zgodnoScia w ukladzie HLA (poza niezgod-
noscig w DQ B1). Grupe te okreslono wspolnie jako
transplantacje od dawcow alternatywnych [36]. Na
podstawie danych z rejestru EBMT Piemontese
1 wsp. [37] wykazali, ze haplo-HSCT wykonywane
w okresie pierwszej CR u chorych na ostre bia-
taczki wiaze sie z 3-letnim prawdopodobienstwem
DFS i OS wynoszacymi odpowiednio 44 + 6%
155 * 6%. Wyniki te nie odbiegajg od danych reje-
strowych w transplantacjach od zgodnych dawcow
niespokrewnionych. W analizie nie rozr6zniano
typu transplantacji od dawcy haploidentycznego
pod wzgledem stosowanego kondycjonowania czy
profilaktyki GvHD. Uzyskane wyniki pozwolity
jednak na sformufowanie istotnego wniosku, ze
tego rodzaju przeszczepienia powinno sie zawsze
bra¢ pod uwage, jesli nie mozna zidentyfikowac
dawcy w pelni zgodnego z biorca pod wzgledem
uktaddu HLA [37].

Jednoczes$nie Gorin i wsp. [38], rowniez na
podstawie danych z rejestru EBMT, porownali
wyniki haplo-HSCT 1 autologicznych HSCT (auto-

Kazimierz Hataburda, Transplantacje haploidentyczne

-HSCT) u chorych na ostre biataczki; ich wnioski
na podstawie analizy dobranych par wskazaty na
lepsze wyniki auto-HSCT niz haplo-HSCT. Porow-
nywalne rezultaty osiggnieto jedynie w oSrodkach,
ktorych personel ma doSwiadczenie w wykony-
waniu haplo-HSCT [38]. Zwazywszy na obec-
nie dostepne procedury transplantacyjne, nalezy
z rozwaga dokonywac odpowiedniego wyboru,
majac na uwadze dobro pacjenta. W minionych
5 latach haplo-HSCT uzyskaly status realnych
opcji terapeutycznych. Jednak nadal powinno sie
je przeprowadzaé w ramach badan klinicznych, aby
w przyszlo$ci mozna bylto okresli¢ ich wlasciwe
miejsce w procesie leczenia chorych.
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