3.1. Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych
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3.1.1. Wprowadzenie

Znaczna cze$¢ nowotwordw cechuje sie wrazliwoscig na chemioterapie (CTH, chemo-

therapy) i radioterapie (RTH, radiotherapy). Stosowanie CTH w dawkach konwencjonal-
nych czesto nie wystarczy do wyleczenia. Czynnikiem limitujgcym dawkowanie jest gtow-
nie mielotoksyczno$¢. Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation) umozliwia stosowanie leczenia w dawkach
mieloablacyjnych (kilkakrotnie wiekszych niz stosowane rutynowo), co pozwala na znacz-
na intensyfikacje terapii. W przypadku przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)
wystepuje dodatkowy efekt immunologiczny — , przeszczep przeciw nowotworowi” (limfo-
cyty dawcy aktywnie niszcza komérki nowotworowe w organizmie biorcy). Przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych umozliwia wyleczenie lub zwieksza jego szanse
w przypadku wielu choréb nowotworowych i stosuje sie je w przypadku pierwotnej lub
wtornej niewydolnosci szpiku. Po raz pierwszy zastosowano je z powodzeniem w latach
60. XX wieku. Obecnie w Europie wykonuje sie ponad 30 tys. tego typu zabiegdéw rocznie
i liczba ta stale sie zwieksza [1]. Procedura HSCT cechuje sie duzym zr6znicowaniem
w zalezno$ci od typu dawcy (ryc. 3.1.1), Zrodta wykorzystywanych komérek macierzystych
oraz rodzaju postepowania przygotowawczego [2].
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Rycina 3.1.1. Rodzaje dawcéw krwiotwdrczych komérek macierzystych; HSCT (hematopo-
ietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych;
HLA (human leukocyte antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne

3.1.2. Rodzaj dawcy

3.1.2.1. Przeszczepienia autologiczne

W przypadku przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation) komorki te pobiera sie
od chorego, przechowuje i — po zastosowaniu terapii mieloablacyjnej — przeszczepia
tej samej osobie. Procedura ta jest wzglednie bezpieczna — Smiertelno$é zalezna od
powiktan wynosi 0,5-5%. Efekt przeciwnowotworowy zalezy jednak wytgcznie od odpo-
wiedzi na leczenie wysokodawkowe. Warunkami powodzenia sg zachowana chemio-/
/radiowrazliwo$¢ nowotworu, a takze wzglednie mata masa guza. Przy duzej aktywnosSci
nowotworu zachodzi mozliwo$¢ kontaminacji materiatu przeszczepowego komérkami no-
wotworowymi i ich reinfuzji, co z kolei moze skutkowaé nawrotem choroby.

3.1.2.2. Przeszczepienia allogeniczne

Optymalnym dawcg materiatu do allo-HSCT jest cztonek rodziny chorego zgodny pod
wzgledem genotypu ludzkich antygendéw leukocytarnych (HLA, human leukocyte anti-
gens). Wyr6znia sie 6 grup antygenéw HLA podzielonych na klasy (klasa I: HLA-A, B i-C
oraz klasa Il: HLA-DR, -DQ i -DP). Genotyp HLA jest uktadem wysoce polimorficznym, wiec
szansa zgodnosci dotyczy przede wszystkim rodzenstwa (przy zatozeniu odziedziczenia
tych samych haplotypow przez rodzeristwo od obojga rodzicdw; szansa ta w odniesieniu
do jedynego dziecka wynosi 1:4, a w przypadku wiekszej liczby dzieci prawdopodobiei-
stwo to jest wyrazone wzorem 1-0,75", gdzie n oznacza liczbe posiadanego rodzenstwa).



3.1. Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych [l

W procesie doboru oznacza sie réwniez HLA rodzicéw, gtéwnie w celu weryfikacji popraw-
nosci badania. U dawcy nalezy wykona¢ badania zmierzajace do wykluczenia obecnosci
chordéb nowotworowych oraz czynnych infekgji (np. wirusowego zapalenia watroby).

W wypadku 0s6b, ktére nie majg zgodnego dawcy rodzinnego, poszukuje sie zgodne-
g0 w zakresie HLA dawcy niespokrewnionego (wSrdd woluntariuszy, kt6rzy zadeklarowali
gotowos¢ oddania komdrek krwiotworczych i zgtosili sie w tym celu do jednego ze Swiato-
wych rejestrow). Rejestry obejmujg obecnie ponad 30 min ochotnikéw (w tym ok. 1,3 min
Polakéw). Mimo ogromnego polimorfizmu genéw HLA daje to szanse znalezienia zgodne-
go dawcy réwng 65%. Jako zgodnosé rozumie sie identycznosé kodowanych czgsteczek
HLA-A, -B, -C, -DR i -DQ. Znaczenia HLA-DP jednoznacznie nie okreSlono. W przeciwien-
stwie do transplantacji narzadéw unaczynionych réznica grup krwi miedzy biorca a dawca
nie stanowi przeciwwskazania. Po HSCT biorca przyjmuje grupe krwi dawcy.

W przypadku chordb duzego ryzyka, gdy allo-HSCT jest jedyng metodg dajacg mozli-
woS¢ wyleczenia, akceptuje sie transplantacje od dawcy czeSciowo niezgodnego w zakre-
sie HLA. W odniesieniu do dawcdéw niespokrewnionych tolerancja dotyczy zazwyczaj po-
jedynczego locus. W przypadku dawcow rodzinnych sg tez wykonywane przeszczepienia
przy niezgodnoSci catego haplotypu [3]. Dawce haploidentycznego (w potowie zgodnego
w zakresie HLA) ma prawie kazdy chory. Dawcag takim moga byé rodzice, dzieci, wiek-
sz0$¢ rodzenstwa lub dalsza rodzina. Nalezy jednak wykluczyé obecnos$é w surowicy bior-
cy przeciwciat swoistych dla niezgodnych czasteczek HLA u dawcy. Zaletg jest mozliwos¢
identyfikacji dawcy i zorganizowania procedury w krétkim czasie. Istnieje wiele odmian
procedury HSCT od dawcy haploidentycznego. W czesci z nich stosuje sie inzynierie
materiatu przeszczepowego zmierzajgcg miedzy innymi do usuniecia limfocytow T, kt6-
re mogtyby wywotaé chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host
disease). WspétczesSnie najczesciej wykorzystuje sie jednak protokét z zastosowaniem
duzych dawek cyklofosfamidu we wczesnym okresie potransplantacyjnym. Postepowa-
nie takie pozwala na zniszczenie wiekszosci pochodzacych od dawcy alloreaktywnych
limfocytéw z zachowaniem komérek macierzystych i limfocytéw pozostajgcych w stanie
spoczynku. Obniza to ryzyko wystgpienia GvHD, natomiast nie upoSledza istotnie odnowy
uktadéw krwiotworczego i chtonnego [4].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych wigze sie
z mozliwoScig wystgpienia reakcji ,przeszczep przeciw nowotworowi”. Skutecznosé al-
l0-HSCT jest potencjalnie wieksza niz auto-HSCT i nie ma ryzyka kontaminacji mate-
riatu przeszczepowego komorkami nowotworowymi. Z kolei jednak allo-HSCT wigze sie
z koniecznoScig stosowania immunosupresji farmakologicznej i niebezpieczernstwem
wystgpienia wielu powiktan immunologicznych. O ile gtdwng przyczyng niepowodzen po
auto-HSCT jest nawr6t lub progresja nowotworu, o tyle w przypadku allo-HSCT istotnym
problemem pozostaje Smiertelno$é zalezna od procedury, wynoszaca 15-40%.

3.1.2.3. Przeszczepienia syngeniczne

Szczegblinym rodzajem dawcy jest blizniak jednojajowy, a wiec osoba identyczna pod
wzgledem genetycznym. Nie zachodzi tu konieczno$¢ stosowania immunosupresji. Ry-
zyko powiktan jest podobne jak w przypadku auto-HSCT, nie ma natomiast ryzyka za-
nieczyszczenia materiatu przeszczepowego komérkami nowotworowymi. Niestety trans-
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plantacje od dawcéw syngenicznych z powodu ich bardzo matej dostepnosci sg rzadko
wykonywane.

3.1.3. Zrodta macierzystych komérek krwiotworczych

3.1.3.1. Komorki macierzyste z krwi obwodowej

Krew obwodowa stanowi wspoétczeSnie najczesciej wykorzystywane Zrodto HSCT do
transplantacji (99% auto-HSCT i 80% allo-HSCT) [1]. W stanie spoczynkowym ich liczba
we krwi jest jednak bardzo mata. Aby méc zgromadzi¢ wystarczajgcy do transplantacji
materiat, konieczna jest uprzednia stymulacja dawcy, zwana mobilizacjg. Do tego celu
stosuje sie czynniki stymulujace tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte-colo-
ny stimulating factor) w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig [5]. Ten drugi spo-
sob jest zarezerwowany wytgcznie dla auto-HSCT. U chorych na chtoniaka Hodgkina (HL,
Hodgkin’s lymphoma) i chtoniaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) do mobili-
zacji czesto wykorzystuje sie kursy chemioterapii stosowane rutynowo w ramach leczenia
systemowego. Najczesciej stosowane protokoty mobilizacji zestawiono w tabeli 3.1.1.

Komdrki macierzyste z krwi obwodowej pozyskuje sie metodg leukaferezy, co czesto
wymaga zatozenia wktucia centralnego. Pierwszy zabieg wykonuje sie 5. dnia stosowa-
nia G-CSF, a w przypadku chemomobilizacji — w okresie wzrostu liczby neutrofiléw po
okresie neutropenii i potwierdzeniu, ze liczba krazgcych we krwi komérek o fenotypie
CD34+ wynosi co najmniej 10/ul; CD34 jest znacznikiem btonowym komadrek macierzy-
stych i progenitorowych. Komérki CD34+ oznacza sie metoda cytometrii przeptywowe;.

Tabela 3.1.1. Protokoty mobilizacji komorek krwiotworczych

Protokot Zastosowanie

G-CSF (filgrastym lub lenograstym) Zdrowi dawcy, PCM

Cyklofosfamid + G-CSF PCM, NHL, HL; szeroki zakres dawek cyklo-
fosfamidu 1,5-7 g/m?

Ara-C 1,6 g/m? + G-CSF Alternatywny dla cyklofosfamidu + G-CSF

Etopozyd 1,6 g/m? + G-CSF Alternatywny dla cyklofosfamidu + G-CSF

DHAP (cisplatynana, Ara-C, deksametazon) Cytoredukcja; NHL, HL

+ G-CSF

ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) Cytoredukcja; NHL, HL

+ G-CSF

ESHAP (etopozyd, Ara-C, cisplatyna, metylpred- | Cytoredukcja; NHL, HL

nizolon) + G-CSF

Ara-C 2,4-12 g/m? + G-CSF Ostre biataczki

G-CSF + pleryksafor Po niepowodzeniu wczesniejszej mobilizaci;
PCM, NHL, HL

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw; PCM (plasma cell myelo-
ma) — szpiczak plazmocytowy; NHL (non-Hodgkin lymphoma) — chtoniak nie-Hodgkina; HL (Hodgkin lymphoma) — chtoniak
Hodgkina; Ara-C — arabinozyd cytozyny
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W przypadku auto-HSCT za liczbe wystarczajgca do pojedynczej transplantacji uznaje sie
2 x 10° komérek CD34+ w przeliczeniu na 1 kg masy ciata. Planujgc podwdjng procedu-
re auto-HSCT, dazy sie do pobrania 5 x 108 komorek CD34+/kg masy ciata. W przypadku
allo-HSCT liczba ta powinna przekraczaé 3-4 x 10° komérek/kg masy ciata. W przypadku
nieuzyskania odpowiedniej liczby komérek CD34+ po pierwszej leukaferezie zabieg moz-
na powtorzy¢ w kolejnych dniach.

Jezeli mobilizacja sie nie powiodta, co zdarza sie w przypadku 10-40% pobran au-
tologicznych, zaleca sie zastosowanie dodatkowo pleryksaforu — odwracalnego, selek-
tywnego antagonisty receptora chemokinowego CXCR4 (IA). Do czynnikéw ryzyka nie-
powodzenia mobilizacji zalicza sie: dtugotrwate stosowanie chemioterapii obejmujgcej
leki mielotoksyczne, takie jak melfalan, analogi puryn, platynowce, stosowanie lekéw
immunomodulujgcych, RTH obejmujaca obszary krwiotworzenia, a takze wystepowanie
cytopenii w okresie bezposrednio poprzedzajgcym mobilizacje. Wskazuje sie tez pode-
szty wiek oraz zajecie szpiku procesem chorobowym.

Komorki macierzyste przewidziane do auto-HSCT wymagaja krioprezerwacji — odpo-
wiedniej preparatyki, kontrolowanego komputerowo mrozenia i przechowywania w parach
ciektego azotu. W takich warunkach moga by¢é przechowywane kilka miesiecy, a nawet lat.

3.1.3.2. Szpik kostny

Szpik kostny jest wspétczesnie wykorzystywany gtownie do allo-HSCT. Pobranie prze-
prowadza sie w znieczuleniu og6lnym, w warunkach sali operacyjnej przez aspiracje z obu
kosci biodrowych. Pobiera sie 10-15 ml tresci szpikowej w przeliczeniu na 1 kg masy
ciata dawcy. Za materiat wystarczajagcy do uzyskania wszczepu uznaje sie szpik zawie-
rajacy przynajmniej 2 x 10® komérek jadrzastych na 1 kg masy ciata biorcy w przypadku
rodzenstwa zgodnego w zakresie HLA i przynajmniej 3 x 108/kg masy ciata biorcy w przy-
padku dawcow niespokrewnionych. W razie niezgodnosci grup krwi miedzy dawca a bior-
ca, zaleznie od jej kierunku, szpik nalezy poddaé preparatyce polegajacej na usunieciu
erytrocytéw, osocza lub obu tych sktadnikéw.

W poréwnaniu z HSCT z krwi obwodowej transplantacja szpiku cechuje sie dtuzszym
okresem regeneracji krwiotworzenia. Z kolei w odniesieniu do allo-HSCT ze szpiku wyka-
zano nizsze ryzyko wystgpienia przewlektej GvHD. W wiekszosci analiz odlegte wyniki dla
obu Zrédet komdrek macierzystych byty poréwnywalne.

3.1.3.3. Krew pepowinowa

Krew pepowinowg w objetosci 100-150 ml pobiera sie z tozyska po przecieciu pe-
powiny, a nastepnie zamraza i przechowuje w odpowiednich bankach. Dane dotyczace
komoérkowosci i cech HLA sg dostepne w Swiatowych rejestrach. Zalety transplantacji
krwi pepowinowej od dawcy niespokrewnionego obejmujg krétki czas pozyskania mate-
riatu i wiekszg tolerancje pod wzgledem zgodnosci HLA. Niestety komdérkowos¢ jest sto-
sunkowo mata i ilo§¢ materiatu zazwyczaj wystarcza tylko dla dzieci. Czas do wszczepu
jest dtuzszy w poréwnaniu z innymi Zrédtami komérek krwiotwérczych. Mozna zwigkszy¢
prawdopodobiefstwo uzyskania wszczepu, przeszczepiajgc jednoczeSnie 2 jednostki
krwi pepowinowej od dwéch réznych dawcow. W ostatnich latach liczba transplantaciji
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krwi pepowinowej znacznie sie zmniejszyta — w jej miejsce stosuje sie transplantacje od
dawcow haploidentycznych. Wynika to miedzy innymi z duzych kosztéw procedury.

3.1.4. Procedura przygotowawcza

Przed HSCT u biorcy nalezy doktadnie oceni¢ stadium nowotworu, okresli¢ wydolnos¢é
narzadow (watroby, nerek, serca i ptuc), wykluczy¢ czynne zakazenia (takie jak wirusowe
zapalenie watroby, zakazenie ludzkim wirusem nabytego niedoboru odpornosci [HIV, hu-
man immunodeficiency virus], wirusem cytomegalii [CMV, cytomegalovirus], zakazenie
wirusem Epsteina-Barr [EBV, Epstein-Barr virus]), oznaczy¢ grupe krwi oraz przeprowadzié
konsultacje laryngologiczna, stomatologiczng i ginekologiczna.

Celem postepowania bezposrednio przed HSCT, zwanego kondycjonowaniem, jest
zwalczenie nowotworu (w przypadku allo-HSCT dodatkowo wywotanie stanu immunoabla-
cji umozliwiajgcego wszczep). Leczenie moze obejmowaé napromienianie catego ciata
w skojarzeniu z CTH lub wytgcznie CTH. Wyr6znia sie protokoty mieloablacyjne, proto-
koty o zredukowanej intensywnosci oraz protokoty niemieloablacyjne. Kondycjonowanie
mieloablacyjne to takie, po ktérym nie jest mozliwa odnowa autologicznej hematopoezy.
Zniszczenie szpiku ma charakter nieodwracalny — transplantacja jest niezbednym wa-
runkiem przezycia. U chorych na biataczki szpikowe najczesSciej stosuje sie busulfan
w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub fludarabing, u chorych na szpiczaka plazmocytowe-
go — duze dawki melfalanu, a w chtoniakach — protokét BEAM (karmustyna, etopozyd,
arabinozyd cytozyny, melfalan). Protokoty o zredukowanej intensywnosci powodujg dtu-
gotrwatg (do ok. 28 dni) cytopenie, jednak w tym przypadku jest mozliwa odnowa autolo-
giczna. Z kolei protokoty niemieloablacyjne wywotuja tylko nieznaczng cytopenie. Zaktada
sie w tym wypadku, ze efektywnoS¢ procedury przeszczepowej bedzie zalezata gtownie
od immunologicznej reakcji ,przeszczep przeciw nowotworowi”. Pozwala to ograniczy¢
toksycznosé leczenia i stosowaé allo-HSCT u chorych w podesztym wieku i z istotnymi
chorobami wspétwystepujgcymi. Protokoty najczesciej stosowane w onkologii zestawio-
no w tabeli 3.1.2.

Oprécz CTH i RTH w przygotowaniu do allo-HSCT stosuje sie tez globuline antytymo-
cytarng. Niszczy ona limfocyty T pochodzgce z materiatu przeszczepowego, przyczyniajgc
sie do obnizenia ryzyka przewlektej GvHD. Zgodnie z wynikami prospektywnych badan
klinicznych powinna byé stosowana przy transplantacjach od dawcéw niespokrewnionych
i rodzinnych, zwtaszcza jeSli materiatem przeszczepowym sg komorki pobierane z krwi
obwodowej (IA) [6].

3.1.5. Wskazania do przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych

0 wskazaniach do HSCT oraz wyborze dawcy decydujg: rozpoznanie, podtyp choroby
(w tym czynniki ryzyka progresji), wiek, stan biologiczny chorego. Za gérng granice wieku
w przypadku auto-HSCT uznaje sie zazwyczaj 65 lat, a w przypadku allo-HSCT z przygo-
towaniem mieloablacyjnym — 55 lat. W obu przypadkach wazniejszy od wieku metry-
kalnego jest jednak stan biologiczny pacjenta, zwtaszcza obecno$¢ istotnych schorzen
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Tabela 3.1.2. Protokoty przygotowawcze

Nazwa taczna dawka Dzienna dawka | Droga Dni
podania
Mieloablacyjne
Cy/TBI
Cyklofosfamid 120 mg/kg mc. 60 mg/kg mc. V. -6., -5
TBI 12 Gy 4 Gy -3.,-2.,-1.
TBI/Vep
TBI 12 Gy 4 Gy -6., -b., 4.
Etopozyd 60 mg/kg mc. 60 mg/kg mc. i.V. -3.
Cy/Vep/TBI
Cyklofosfamid 120 mg/kg mc. 60 mg/kg mc. i.V. -6., -5
Etopozyd 30 mg/kg mc. 30 mg/kg mc. i.V. —4.
TBI 12 Gy 4 Gy -3.,-2.,-1
Bu/Cy
Busulfan 16 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. p.o. -7.,-6.,-5., -4
lub 12,8 mg/kg mc. | 3,2 mg/kg me.* | i.v.
Cyklofosfamid 120 mg/kg mc. 60 mg/kg mc. i.V. -3.,-2
Bu/Flu
Busulfan 12,8 mg/kg mc. 3,2 mg/kg mc. iv. -6., -5., 4., -3.
Fludarabina 160 mg/m? 40 mg/m? i.v. -6.,-5., 4., -3.
Bu/Mel
Busulfan 16 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. p.o. -5.,-4.,-3., 2.
lub 12,8 mg/kg mc. | 3,2 mg/kg mc. i.V.
Melfalan 140 mg/m? 140 mg/m? i.v. -1.
BEAM
Karmustyna 300 mg/m? 300 mg/m? i.v. -6.
Etopozyd 800 mg/m? 200 mg/m? i.v. -5.,-4.,-3., 2.
Ara-C 800 mg/m? 200 mg/m? i.v. -5.,-4.,-3., 2.
Melfalan 140 mg/m? 140 mg/m? i.v. -1.
CBV
Karmustyna 300 mg/m? 100 mg/m? i.v. -6.
Etopozyd 800 mg/m? 200 mg/m? -5.,-4.,-3., 2.
Cyklofosfamid 4,8-7,2 g/m? 1,2-1,8 g/m? i.v. -5.,-4.,-3., -2.
Mel
Melfalan 200 mg/m? 100 mg/m? | i.v. -3.,-2
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Tabela 3.1.2. cd. Protokoty przygotowawcze

Nazwa taczna dawka Dzienna dawka | Droga Dni
podania
0 zredukowanej intensywnosci*
Flu/TBI
Fludarabina 120 mg/m? 30 mg/m? i.v. -6., -5., -4., -3.
TBI 8 Gy 4 Gy -3, 2.
Flu/Bu2
Fludarabina 160 mg/m? 40 mg/m? i.v. -5.,-4.,-3.,-2.
Busulfan 8 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. p.o. -5., 4.
lub 6,4 mg/kg mc. | 3,2 mg/kg mc. | iv.
Flu/Mel
Fludarabina 150 mg/m? 30 mg/m? i.v. -7.,-6.,-5.,
-4., -3.
Melfalan 140 mg/m? 70 mg/m? i.v. -2.,-1.
Niemieloablacyjne
Flu/TBI
Fludarabina 90 mg/m? 30 mg/m? i.v. -4.,-3., -2
TBI 2 Gy 2 Gy 0.
Flu/Cy/TBI**
Fludarabina 150 mg/m? 30 mg/m? i.v. -6., -5., 4.,
-3.,-2
Cyklofosfamid 29 mg/kg mc. 14,5 mg/kg mc. | i.v. -6., -5
TBI 2 Gy 2 Gy -1

*W poszczegdlnych osrodkach dawki fludarabiny i dni jej stosowania sie réznia; **stosowane w protokotach uwzgledniajacych
cyklofosfamid podawany jako immunosupresja po transplantacji (dotyczy gtéwnie transplantacji od dawcéw haploidentycz-
nych); TBI (total body irradiation) — napromienianie catego ciata; i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per 0s) — doustnie;
Ara-C — arabinozyd cytozyny

wspotistniejgcych. Wprowadzenie protokotéw przygotowania 0 zmniejszonej intensywno$s-
ci pozwolito na stosowanie allo-HSCT nawet u pacjentéw w wieku powyzej 70 lat.

Najczestszym wskazaniem do allo-HSCT sg biataczki oraz zespoty mielodysplastycz-
ne, do auto-HSCT za$ — chtoniaki (zwtaszcza szpiczak plazmocytowy). Procedure auto-
-HSCT rozwaza sie réwniez jako opcje postepowania w niektérych nowotworach litych.
Najczestsze wskazania u dorostych, zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego Towa-
rzystwa Przeszczepiania Szpiku (American Society for Blood and Marrow Transplanta-
tion), opublikowanymi w 2015 roku, zestawiono w tabeli 3.1.3 (lIA) [7]. Wskazan do
allo-HSCT nie réznicowano ze wzgledu na rodzaj dawcy; w Swietle wspétczesnych analiz
w niewielkim stopniu wptywa on bowiem na wyniki transplantacji (llIB) [7].
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Tabela 3.1.3. Wskazania* do przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) u chorych dorostych (Zrédto [7])

Wskazanie Allogeniczne | Autologiczne
HSCT HSCT
(allo-HSCT) | (auto-HSCT)
Ostra biataczka szpikowa
CR1, niskie ryzyko N ©
CR1, posrednie ryzyko S ©
CR1, wysokie ryzyko S ©
CR2 S C
CR3+ © C
Bez remis;ji © N
Ostra biataczka promielocytowa
CR1 N N
CR2, remisja molekularna (5 S
CR2, bez remisji molekularnej S N
CR3+ C N
Bez remisji (6 N
Wznowa po auto-HSCT © N
Ostra biataczka limfoblastyczna
CR1, standardowe ryzyko S C
CR1, wysokie ryzyko S N
CR2 S (¥
CR3+ C N
Bez remisji () N
Przewlekta biataczka szpikowa
Faza przewlekta 1, nietolerancja TKI C N
Faza przewlekta 1, opornos$é na TKI C N
Faza przewlekta 2+ S N
Faza akceleracji S N
Faza blastyczna S N
Zespoty mielodysplastyczne
Ryzyko niskie/posrednie-1 C N
Ryzyko poSrednie-2/wysokie
Ostra biataczka szpikowa/zesp6t mielodysplastyczny wtérne S N
do terapii
—
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Tabela 3.1.3. cd. Wskazania* do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzy-
stych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) u chorych dorostych (Zrédto [7])

Wskazanie

Allogeniczne
HSCT
(allo-HSCT)

Autologiczne
HSCT
(auto-HSCT)

Wioknienie szpiku i zespoty mieloproliferacyjne

Pierwotne, niskie ryzyko

Pierwotne, poSrednie/wysokie ryzyko

Wtdrne

Zespoty hipereozynofilowe, opornosé

T |IO IO O

Z|lZ2|Z2|=2

Dyskrazje plazmocytéw

Szpiczak plazmocytowy, poczatkowa odpowiedz

Szpiczak plazmocytowy, chemiowrazliwa wznowa

Szpiczak plazmocytowy, oporno$é

Biataczka plazmatycznokomérkowa

Pierwotna amyloidoza

Zesp6t POEMS

Wznowa po auto-HSCT

oO|IZ2|2|0(0 |0 |0

OO [O[O W (W

Chioniak Hodgkina

CR1 (PET-ujemny)

CR1 (PET-dodatni)

Pierwotna opornos¢, wrazliwy na CTH

Pierwotna opornos¢, niewrazliwy na CTH

Pierwsza wznowa, wrazliwy na CTH

Pierwsza wznowa, niewrazliwy na CTH

Druga lub kolejna wznowa

Wznowa po auto-HSCT

O|loO|onw|o|lo |2 |2

Z|ln(Z2nv | 2|nm (0|2

Chtoniak rozlany z duzych komorek B

CR1 (PET-ujemny)

CR1 (PET-dodatni)

Pierwotna opornos¢, wrazliwy na CTH

Pierwotna opornos¢, niewrazliwy na CTH

Pierwsza wznowa, wrazliwy na CTH

Pierwsza wznowa, niewrazliwy na CTH

Druga lub kolejna wznowa

Wznowa po auto-HSCT

oO|loO|o|lo|lo|lo |2 |2

Z|ln(2wv | 2|un [0 |2

|



3.1. Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych [l

Tabela 3.1.3. cd. Wskazania* do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzy-
stych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) u chorych dorostych (Zrédto [7])

Wskazanie Allogeniczne | Autologiczne
HSCT HSCT
(allo-HSCT) | (auto-HSCT)
Chtoniak grudkowy
CR1 N C
Pierwotna oporno$¢, wrazliwy na CTH S S
Pierwotna oporno$¢, niewrazliwy na CTH S N
Pierwsza wznowa, wrazliwy na CTH S S
Pierwsza wznowa, niewrazliwy na CTH S N
Druga lub kolejna wznowa S S
Transformacja do chtoniaka agresywnego (6 S
Wznowa po auto-HSCT © N
Chtoniak z komérek ptaszcza
CR1/PR1 C S
Pierwotna oporno$¢, wrazliwy na CTH S S
Pierwotna oporno$¢, niewrazliwy na CTH (0] N
Pierwsza wznowa, wrazliwy na CTH S S
Pierwsza wznowa, niewrazliwy na CTH (0] N
Druga lub kolejna wznowa () S
Wznowa po auto-HSCT (0 N
Chioniaki z komérek T
CR1 C C
Pierwotna opornos¢, wrazliwy na CTH () S
Pierwotna opornos¢, niewrazliwy na CTH () N
Pierwsza wznowa, wrazliwy na CTH C S
Pierwsza wznowa, niewrazliwy na CTH C N
Druga lub kolejna wznowa C C
Wznowa po auto-HSCT C N
Chtoniak limfoplazmocytowy
CR1 N N
Pierwotna opornos¢, wrazliwy na CTH N C
Pierwotna opornos¢, niewrazliwy na CTH R N
Pierwsza lub kolejna wznowa, wrazliwy na CTH R C
Pierwsza lub kolejna wznowa, niewrazliwy na CTH R N
Wznowa po auto-HSCT C N
—
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Tabela 3.1.3. cd. Wskazania* do przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzy-
stych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) u chorych dorostych (Zrédto [7])

Wskazanie Allogeniczne | Autologiczne
HSCT HSCT
(allo-HSCT) | (auto-HSCT)
Chioniak Burkitta
CR1 C C
Pierwsza lub kolejna wznowa, wrazliwy na CTH (& (0]
Pierwsza lub kolejna wznowa, niewrazliwy na CTH (& N
Wznowa po auto-HSCT (0 N
Chioniaki skérne z komorek T
Wznowa C C
Wznowa po auto-HSCT
Chtoniak plazmablastyczny
CR1 R R
Wznowa R R
Przewlekta biataczka limfocytowa
CR1+, wysokie ryzyko c N
Biataczka prolimfocytowa z komérek T R R
Biataczka prolimfocytowa z komérek B R R
Transformacja do chtoniaka agresywnego (0; C
Nowotwory lite
Nowotwory z komérek zarodkowych, wznowa N C
Nowotwory z komérek zarodkowych, oporno$é N C
Migsak Ewinga, wysokie ryzyko N C
Rak piersi, adjuwantowo, wysokie ryzyko N D
Rak piersi, przerzutowy D D
Rak nerki, przerzutowy D N

*Klasyfikacja wskazan: S — wskazanie standardowe, udokumentowane wynikami badar klinicznych; C — wskazanie standar-
dowe, niewystarczajaco udokumentowane wynikami badari klinicznych; R — wskazanie standardowe, dotyczy chordb rzadkich,
w odniesieniu do ktérych zebranie dowodéw klinicznych jest niemozliwe; D — wskazanie rozwojowe, mozliwe do rozwazenia
w ramach prospektywnych obserwaciji klinicznych; GNR — generalnie niezalecane; CR — catkowita remisja; TKI (tyrosine kina-
se inhibitor) — inhibitor kinaz tyrozynowych; POEMS — polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko monoklonalne,
zmiany skérne; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CTH (chemotherapy) — chemiotera-
pia; PR (partial remission) — czgSciowa remisja
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U dzieci allo-HSCT stosuje sie gtdwnie w ostrych biataczkach w pierwszej remisji
i z duzym ryzykiem nawrotu oraz w drugiej i kolejnej remisji, a takze u chorych na NHL
z chemiowrazliwym nawrotem choroby. Z kolei auto-HSCT jest standardowg metodg le-
czenia wybranych pacjentéw z migsakiem Ewinga i nerwiakiem zarodkowym.

3.1.6. Okres potransplantacyjny
3.1.6.1. Wszczep

Materiat przeszczepowy podaje sie biorcy w formie infuzji dozylnej. Zasiedlenie szpiku
i podjecie funkcji zajmujg 10-21 dni. Czas wszczepu definiuje sie jako pierwszy z 3 ko-
lejnych dni, w ktérych liczba neutrofilow we krwi obwodowej przekracza 0,5 G/I. W przy-
padku allo-HSCT potwierdzeniem wszczepu jest wynik badania chimeryzmu okreslajgcy,
czy komérki krwi i szpiku wykazujg cechy genetyczne dawcy. Do czasu regeneracji krwio-
tworzenia chory pozostaje w fazie pancytopenii. Agranulocytoza wymaga hospitalizacji
w specjalnych izolowanych stanowiskach, ktére w przypadku allo-HSCT powinny byé wy-
posazone w filtry przeciwbakteryjne i w laminarny naptyw powietrza z wymuszonym do-
datnim ciSnieniem. Stosuje sie farmakologiczng profilaktyke przeciwbakteryjng, przeciw-
grzybicza i przeciwwirusowa oraz substytucje krwinek czerwonych i ptytek krwi. Konieczne
sg staty nadzér lekarsko-pielegniarski oraz monitorowanie morfologii i parametréw bio-
chemicznych krwi. W przypadku transplantacji z przygotowaniem niemieloablacyjnym taki
rezim sanitarny nie jest wymagany.

3.1.6.2. Toksycznosc leczenia mieloablacyjnego

Najczestsze — wczesne i przemijajgce — powiktania leczenia mieloablacyjnego to
nudnosci i wymioty, zapalenie Sluzéwek przewodu pokarmowego oraz utrata owtosienia.
Do ciezkich powiktan nalezg: krwotoczne zapalenie pecherza moczowego, zespét niedroz-
noSci zatokowej watroby, zespét przesiekania naczyn wtosowatych, rozsiane krwawienie
do pecherzykéw ptucnych, mikroangiopatia zakrzepowa, zesp6t samoistnego zapalenia
ptuc. Toksyczno$é terapii wysokodawkowej moze sie rdwniez ujawnia¢ po miesigcach czy
latach w formie péZznych powiktan (nieptodnosé, niewydolnosé tarczycy, zaéma, wtérne
nowotwory). Konieczne jest wieloletnie monitorowanie chorych pod tym katem.

3.1.6.3. Zakazenia

Procedury HSCT (zwtaszcza allo-HSCT) wiazg sie z dtugotrwatym deficytem odpornos-
ci. Odpornos¢ nieswoista odnawia sie juz w momencie uzyskania wszczepu, a w odnie-
sieniu do limfocytow B i T rekonstytucja trwa, odpowiednio, kilka miesiecy i kilka lat.
Wystepuje duze ryzyko zakazer o rdznej etiologii, zaleznie od czasu, jaki uptynat od
HSCT. W okresie do wszczepu dominujg infekcje bakteryjne, Gram(+) i Gram(-), grzybicze
(Candida, Aspergillus) i wirusowe — wirusem opryszczki pospolitej. Pézniej czesto do-
chodzi do zakazen patogenami oportunistycznymi (np. CMV, EBV, grzybami Aspergillus,
Cryptococcus, Pneumocytis jiroveci) oraz bakteriami otoczkowymi. Na kazdym etapie
(zwtaszcza w ciggu pierwszych 100 dni po HSCT) konieczne jest doktadne monitorowanie
zakazen i niezwtoczne witgczanie odpowiedniego leczenia. Szczeg6linie duzg role odgrywa
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wykrywanie bezobjawowych reaktywacji CMV i wigczenie wyprzedzajacego leczenia gancy-
klowirem lub walgancyklowirem. Chorzy po allo-HSCT powinni by¢ poddani specjalnemu
programowi szczepien ochronnych.

3.1.6.4. Choroba ,,przeszczep przeciw gospodarzowi”

Ostra GvHD wystepuje umownie do 100. dnia po allo-HSCT i jest wyrazem allore-
aktywnosci obecnych w materiale przeszczepowym limfocytéw dawcy wobec organizmu
biorcy. Klinicznie objawia sie zajeciem skéry (rumien, wysypka, pecherze, ztuszczanie),
jelit (biegunka, bdl, niedroznos¢) i watroby (z6ttaczka). Profilaktyka polega na stosowaniu
inhibitorow kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) w skojarzeniu z metotreksatem lub
mykofenolanem mofetylu. Przy transplantacjach z przygotowaniem o zredukowanej inten-
sywnosci stosuje sie tez inhibitor kalcyneuryny w skojarzeniu z sirolimusem, inhibitorem
kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin) (IB). Przy transplantacjach haploiden-
tycznych oraz od dawcdw niespokrewnionych z niezgodnosciag w zakresie HLA immuno-
supresja moze polega¢ na stosowaniu cyklofosfamidu w dniach 3. i 4. po allo-HSCT,
a nastepnie inhibitora kalcyneuryny w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu. Leczenie
ostrej GvHD polega na stosowaniu glikokortykosteroidéw (zazwyczaj metylprednizolonu
w poczgtkowej dawce 2 mg/kg mc./d.). W przypadku steroidoopornosci leczenie jest
indywidualizowane.

Przewlekta GvHD, wystepujgca po 100. dniu od allo-HSCT, ma ztozong patogeneze
i réznorodng symptomatologie. Moze by¢ kontynuacjg procesu ostrego lub wystepowaé
w konsekwencji nieprawidtowej odnowy limfocytéw powstatych juz w organizmie biorcy
z komorek macierzystych (w drugim przypadku objawy przypominajg obraz choréb z auto-
agresji). Do najczestszych objawéw nalezg zmiany: w obrebie skéry (twardzinopodobne
lub przypominajace liszaj ptaski, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie przydatkdw),
bton Sluzowych (zapalenie, zesp6t suchosci jamy ustnej), oczu (suche zapalenie spojowki
i twardéwki), przewodu pokarmowego (zespét ztego wchtaniania), watroby (cholestaza),
ptuc (zarostowe zapalenie oskrzelikow), powiezi i stawdw (zapalenie). Oprécz leczenia
immunosupresyjnego, obejmujacego zazwyczaj stosowanie prednizonu w poczatkowej
dawce 1 mg/kg masy ciata w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny,
konieczna jest opieka wielospecjalistyczna. W postaciach opornych stosuje sie miedzy
innymi mykofenolan mofetylu, sirolimus, fotoferezy pozaustrojowe, imatynib, rytuksy-
mab, ruksolitynib.

3.1.7. Nawrot choroby

W przypadku duzego ryzyka nawrotu nowotworu po allo-HSCT nalezy rozwazy¢ wcze-
sne ograniczenie leczenia immunosupresyjnego, profilaktyczne infuzje limfocytéw dawcy,
a takze leczenie podtrzymujace, na przyktad inhibitorami kinaz tyrozynowych u chorych na
ostra biataczke limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia (l11A) [8].

W przypadku stwierdzenia nawrotu wybdr postepowania zalezy od masy i dynamiki
nowotworu. W chorobach o wolnym przebiegu z silnym spodziewanym efektem ,prze-
szczepu przeciw nowotworowi” moga wystarczy¢ zmniejszenie lub zaprzestanie immu-
nosupresji oraz infuzje limfocytéw dawcy. W odniesieniu do nowotworéw o agresywnym
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przebiegu celowe sg stosowanie leczenia cytoredukcyjnego i ponowna transplantacja
od tego samego lub innego dawcy ze zmiang protokotu przygotowawczego i ewentualnie
Zrédta komorek krwiotwdrczych. W przypadku progresji po auto-HSCT nalezy rozwazyé
allo-HSCT.

3.1.8. Aspekty organizacyjno-prawne

W Polsce leczenie z zastosowaniem HSCT mozna prowadzi¢ wytgcznie w oSrodkach
z odpowiednim zezwoleniem ministra zdrowia. Dziatalno$¢ w tym zakresie koordynuje Cen-
trum Organizacyjno-Koordynacyjne do spraw Transplantacji ,Poltransplant”. Listy upraw-
nionych oSrodkéw sg dostepne na stronie internetowej: www.poltransplant.org.pl. Kwestie
zwigzane z testowaniem, przechowywaniem i dystrybucjg komérek krwiotwérczych podlega-
ja nadzorowi Krajowego Centrum Bankowania Tkanek i Komérek (www.kcbtik.pl).
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