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Transplantacja szpiku (ang. BMT) sta-
fa sie uznang metodg leczenia naby-
tych i wrodzonych zaburzeri hemato-
poezy, jak rowniez wrazliwych na che-
mio-radioterapie nowotwordw uktadu
krwiotwdrczego, chtonnego i niekto-
rych nowotwordw litych. W ostatnim
10-leciu obok klasycznej transplanta-
cji szpiku pobieranego w warunkach
operacyjnych aspiracyjnie (BMT), wy-
konywana jest transplantacja komdrek
krwiotwdrczych izolowanych z krwi ob-
wodowej metodg leukaferezy (ang.
PBSCT). W zwigzku z tym wspotcze-
Snie obok okreslenia transplantacja
szpiku uzywany jest termin transplan-
tacja komdrek krwiotwdrczych (ang.
HCT), ktory obejmuje oba sposoby
transplantacji: BMT i PBSCT.
Przedmiotem tego artykutu jest
przedstawienie nastepujgcych aspek-
tow transplantacji szpiku: rozwoju
transplantacji komdrek krwiotwdr-
czych na swiecie i w Polsce; wspot-
czesnych zasad stosowania i wska-
zarni; aktualnego stanu rozwoju trans-
plantacji szpiku w Polsce.

Stowa kluczowe: transplantacja szpi-
ku (BMT), transplanatacja komdrek
krwiotwdrczych izolowanych z krwi
obwodowej metodg leukaferezy
(PBSCT), transplanatacja komorek
krwiotworczych (HCT), transplantacja
szpiku w Polsce.

The concise history of BMT
development world-wide and in
Poland is presented. BMT evolved
over a period of 50 years. In Poland
BMT has been routinely performed for
more than 10 years and in this time the
number of transplants rose from 6 in
1989 to over 600 planned for year
2000. The above was accomplished
thanks to successive founding of the
14 active BMT centres, which currently
perform from 10 to over 130 BMT’s
per annum (mean 34). The results
achieved in Poland correspond to
results obtained world-wide and
reported to IBMTR and EBMT
registries. In relation to other European
countries the number of teams and the
number of BMT procedures performed
per annum in Poland is by 1,5 times
lower. For the nearest future a better
access to URD BMT's appears to be
the the most important problem.

Key words: bone marrow transplanta-
tion, haematopoetic cell transplanta-
tion, polish BMT centers.
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ROZWO0J TRANSPLANTACJI
SZPIKU NA SWIECIE

Transplantacja szpiku rozwineta sie
w okresie ostatnich 50 lat. Podstawowe
znaczenie miaty prace doswiadczalne, kto-
re zestawiono w tab. 1.

Dla wprowadzenia transplantacji szpi-
ku do praktyki klinicznej istotne byty pio-
nierskie badania uktadu antygenéw zgod-
nosci tkankowej (tab. 2). W wyniku konty-
nuacji tych badan poznano kluczowg role
antygenéw HLA klasy I; A, B i C oraz an-
tygendéw klasy Il; DR, DQ i DP, rozwinieto
serologiczne i biologiczno-molekularne me-
tody ich badania.

W wyniku intensywnych prac zespét ED
Thomasa przeprowadzit w 1957 r. pierwszag
udang transplantacje syngeniczna, a McGo-
vern i wsp. w 1959 r. opisali wykonanie pierw-
szej autotransplantaciji. Liczne proby transplan-
tacji allogenicznych wykonywane do potowy
lat 60. koriczyty sie jednak niepowodzeniem.
Pierwsze udane alloprzeszczepy opisano w la-
tach 1965-1969 r. (tab. 3).

Z koricem lat 70. utrwalato sie przeko-
nanie o skutecznosci leczenia allotransplan-
tacjg biataczek i metoda ta stata sie
powszechnie akceptowana. W latach 80.
wprowadzano ulepszenia techniczne i za-
czeto stosowacé przeszczepianie komorek

Tab. 1. Badania nad mechanizmem ochrony przed napromienieniem i inne badania eksperymentaine o szczegélnym znaczeniu

dla wykorzystania transplantacii do celow klinicznych

Autorzy

Opis obserwacji

1. 1949, Jacobson i wsp. [1]
2. 1951, Lorenz i wsp. [2]
3. 1954, Barnes i Loutit [3]

4. 1955, Main i Prehn [4]

5. 1956, Ford i wsp. [5]

6. 1950-60, Uphoff DE [6,7];
Lochte HL i wsp. [8]

7. 1956, Barnes DWH [9]

8. 196070, Epstein R i wsp;
Mannick JA i wsp.; Storb R i wsp.;
Thomas ED i wsp.;
badania u psow
[10, 11, 12, 13, 14, 15]

Tab. 2 Badania uktadu HLA

1954, Miescher i Fauconett [16]
1958, Dausett J. i van Rood J. [17]

>1990, Miskelson i wsp., przeglad [18]

ostanianie Sledziony przed napromienianiem
przetaczanie komorek sledzionowych

argumenty przeciwko hipotezie chemicznego
mechanizmu ochronnego

wykazanie, iz komorki szpiku pomagajg
w nabyciu tolerancji dla przeszczepu skérnego

wykazanie ochronnego dziatania komorek szpiku
podanych dozylnie; ostateczny argument
dla koncepcji mechanizmu komdrkowego

wykazanie reakcji GVH u myszy

transplantacja szpiku u myszy
chorych na biataczke

— antygeny HLA
— mechanizmy kondycjonowania
— techniki transplantaciji

przeciwciata przeciw antygenom leukocytarnym
uktad HLA, serologiczne metody badania

molekularne metody badania HLA;
DR, DQ, DP i klasy | A, B, C
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Tah. 3. Doniesienia o pierwszych transplantacjach szpiku u ludzi

1957, Thomas ED i wsp. [19]
1958, Kurnick NB i wsp. [20]

1956, Barnes i wsp., 1975 [9];
Thomas ed i wsp. [15]

1965, Santos GW i Ovens AH [21]
1965, Mathe G i wspdt. [22]
1968, Gatti RA i wsp. [23]

udana transplantacja syngeniczna szpiku
badania nad autotransplantacjg szpiku

kondycjonowanie napromienianiem catego ciata-TBlI

kondycjonowanie busulfanem i cyklofosfamidem
pierwsza allotransplantacja; smiertelny GVH

allotransplantacja we wrodzonym niedoborze

immunologicznym — udana

1968, Bach FH i wsp. [24]
1969, de Koning J [25]

allotransplantacja w zespole Wioskott Aldricha — udana

allotransplantacja we wrodzonym niedoborze

immunologicznym — udana

1969-1972, Osrodek w Seattle;
Buckner C i wsp. [26]; Thomas ED
i wsp. [27]; Thomas ED i wsp. [28]

1994; Bortin i wsp. [29]

allotransplantacja w biataczce
allotransplantacja w anemii aplastycznej — SAA
analiza 100 BMT wykonanych w Seattle

potwierdzenie trwatego efektu w 3 wyzej

opisanych przypadkach po 25 latach

krwiotworczych izolowanych z krwi obwo-
dowej metodg aferezy (PBSCT), zaczeto
tez uzywac¢ komorki pozyskiwane z krwi
pepowinowej (tab. 4.)

Mechanizmy immunologiczne zwigzane
z allotransplantacjg szpiku stanowity od po-

czatku przedmiot szczegodlnego zaintereso-
wania. Z klinicznego punktu widzenia bar-
dzo wazne sg badania nad opanowaniem
reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVH) oraz nad wykorzystaniem reakcji prze-
szczep przeciw biataczce (GVL) dla uzyska-
nia petnego wyleczenia nowotworu (tab. 5.).

Tab. 4. Alternatywne Zrddta komorek krwiotwdrczych do przeszczepu; krew obwodowa - PBSCT i krew pepowinowa - CBT

1986, Kessinger A. i wsp. [30]

PBSCT w chfoniakach; komorki krwiotwércze

uzyskane leukafareza bez uprzedniej stymulaciji

1986, Berenson R i wsp. [31]
1989, Gianni AM i wsp. [32]

pozytywna selekcja komdrek CD34 +

GM-CSF do peryferyzacji komoérek krwiotworczych

przed leukafereza

1990, Juttner CA i wsp. [33]

leukafereza w fazie regeneracji po chemioterapii

cyklofosfamidem

1992, Haylock DN i wsp. [34]
1995, Brenner MK [35]

ekspansja ex vivo komoérek CD34+

udowodnienie wszczepienia komodrek uzytych

do ABMT technikg znacznikdw genowych

1989, Gluckmann E. i wsp. [36]

pierwszy przeszczep komorek z krwi pepowinowej

(CBT) w zespole Fanconiego

Tab. 5. Badania nad leczeniem GVH i zastosowaniem GVL do leczenia nowotworow

1965, Mathe G i wsp. [22]

immunoterapia adoptywna — wazny element

allotransplantacji

1979, Bortin MM i wsp. [37]

reakcja przeszczep przeciw

biataczce/nowotworowi — GVL

1981, Reisner Y i wsp. [38]

1982, Deeg HJ, Storb R
i wsp. [39]

1986, Slavin S.; publikacja
w 1996 [40]

redukcja liczby limfocytéw T w celu zapobiegania GVH

cyclosporyna A do leczenia GVH

leczenie nawrotéw biataczki po alloprzeszczepie
przetaczaniem limfocytéw dawcy

(Donor lymphocyte infusion — DLI)

1990, Kolb HJ i wsp. [41]

Donor leukocyte transfusion — DLI skuteczny

w leczeniu nawrotdw przewlektej biataczki szpikowej

1997, Storb R. i wsp. [14]
1997, Giralt S. i wsp. [42]

badania nad przeszczepami bez petnej mieloablaciji
(miniprzeszczepy) i z zastosowaniem miesznego

chimeryzmu do leczenia nowotworéw
(chimerism mediated immunotherapy)

HISTORIA ROZWOJU
TRANSPLANTACJI SZPIKU
W POLSCE

Pierwsze badania nad transplantacja
szpiku udokumentowane publikacjami prze-
prowadzili w 1938 r. J. Raszek i F. Groer,
pracujacy wtedy na Lwowskim Uniwersyte-
cie im. Jana Kazimierza.

W latach 50. i 60. podejmowane byty
préby podawania szpiku do jamy szpikowej,
pozniej tez sporadyczne proby przeszcze-
piania drogg dozylng. W latach 80. zaistnia-
ty warunki dla zwiekszenia aktywnosci, da-
jac podstawe do przeprowadzenia prob
transplantacji przy uzyciu racjonalnych me-
tod. W 1983 r. Kaftariski i Radwanska wyko-
nali przeszczep syngeniczny u dziecka
z anemig aplastyczng, a w 1984 r.
w CSKWAM w Warszawie Jedrzejczak i wsp.
przeprowadzili udang allotransplantacje
u dziecka z zespotem Diamond-Blacfana. By-
ty to przeszczepy wykonane w trudnych wa-
runkach dzieki zaangazowaniu lekarzy wzbu-
dzity one zainteresowanie tg metodg. Mimo
to w nastepnych latach transplantacja szpi-
ku nadal byta praktycznie niedostepna,
a sporadyczne zabiegi wykonywano za gra-
nica. Na przetomie lat 80. i 90. powstaty
osrodki transplantacji szpiku we Wroctawiu,
Poznaniu i Katowicach, potem w Gdarisku,
Lublinie, Krakowie i ostatecznie 5 osrodkow
w Warszawie (tab. 6.). W sumie w 2000 r.
istnieje w Polsce 14 osrodkow wykonujgcych
transplantacje. Nalezy dodac, ze od 1992 r.
Ministerstwo Zdrowia rozpoczeto finansowa-
nie transplantacji, a od 1997 r. dziata Krajo-
wa Rada Transplantacyjna, nadzorujgc akre-
dytacje osrodkéw i wydawanie licencji spe-
cjalistom wykonujacym zabiegi. Aktualnie
istnieje pilna potrzeba rozwinigcia krajowe-
go systemu pozyskiwania dawcdow niespo-
krewnionych, doskonalenia pracowni bada-
jacych antygeny HLA i powiekszenia reje-
stru, ktéry liczy zaledwie ok. 2 tys.
ochotnikéw. Tymczasem potrzeby w tym za-
kresie wzrastajg, zmuszajgc do kosztowne-
go korzystania z dawcow zagranicznych.

Nalezy zaznaczy¢, ze organizacja lecze-
nia biataczek rozwijata sie wczesniej znacz-
nie lepiej niz transplantacja szpiku, m.in.
dzieki dziataniu Polskiej Grupy Biataczko-
wej (PALG).

AKTUALNA SYTUACJA
W TRANSPLANTOLOGII SZPIKU

W 1998 r. ponad 450 zespotéw z 31 kra-
jow zgtosito do rejestru EBMT (European
Group for Blood and Marrow Transplantation)
17 674 transplantacji, w tym 5 180 alloge-
nicznych i 12 494 autologicznych. Oznacza
to wzrost o 46 proc. w stosunku do 1995 r.
[53]. Szybki wzrost liczby przeszczepéw na
Swiecie dokumentujg rowniez dane z Inter-
national Bone Marrow Transplant Registry
(IBMTR) and Autologous Blood and Marrow
Transplant Registry (ABMTR), obejmujace
w 1995 r. 30 tys. transplantacji: 12 tys. al-
logenicznych i 18 tys. autologicznych [54].
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Ryc. Liczba transplantaciji szpiku w Polsce

W Polsce na przestrzeni ostatniego 10-le-
cia liczba réznych odmian transplantaciji szpi-
ku wzrosta prawie 10-krotnie (6 zabiegow
ok. 600 planowanych w 2000r.).

w 1989 .,

Biorgc pod uwage fakt, ze w 1999 r. wyko-
nano ok. 470 transplantacji, mozna stwier-
dzi¢, ze tendencja wzrostowa nadal sie utrzy-
muje (ryc.). Duzy postep jest wynikiem bar-

Tab. 6. Rozwoj transplantacji szpiku w Polsce - wazniejsze fakty

1938, Raszek J,
Groer F — Lwow [43, 44]

>1949, Migdalska-Romaniuk Z
[45, 46]

>1960, Radwariska U,
Rafinski T [47]

1959, Aleksandrowicz J,
Blicharski J. [48]

Kaftariski R, Radwariska U, Poznan
Abstr. Zjazdu PTHT, 1983, str. 106

1984, Jedrzejczak W
i wsp. [49, 50]

Sutek K — CSKWAM w Warszawie
1987-1992

1992

1994, Hotowiecki J
i wsp., Katowice [51]

1996, Lange A, Jedrzejczak W,
Wroctaw + AM Warszawa

1997

19.02.1997, Holowiecki J
i wsp., Katowice [52]
1999, Hansz J, Poznan

1999

14.12.1999, Katowice

badania u pséw, proby doszpikowej transplantacii
szpiku u ludzi z ALL i anemig aplastyczng

proby doszpikowej transplantacji szpiku u ludzi

proby transplantacji szpiku u dzieci

syngeniczne podanie dozylne szpiku bez
uprzedniej mieloablacji w MLC; fatalny przebieg

syngeniczna transplantacja w SAA, fatalna

udana allotransplantacja w zespole
Diamond-Blacfana, udana

kolekcje komorek krwiotwoérczych z krwi obwodowej

powstanie osrodkow we Wroctawiu,
Poznaniu i Katowicach

poczatki finansowania BMT przez MZ

transplantacja metodg pozytywnej
selekcji komoérek CD34+

transplantacja szpiku i komorek
Z krwi pepowinowej

Krajowa Rada Transplantacyjna,
akredytacje osrodkow, licencje dla lekarzy

pierwsza transplantacja miedzynarodowa
od niespokrewnionego dawcy; udana

ABMT w chorobach autoimmunologicznych
i minitransplantacje

akredytacja osrodka katowickiego w NMDP
i przeszczepy w kooperacji z USA

przeszczep od polskiego dawcy niespokrewnionego

dzo ofiarnej pracy, wykonanej gtéwnie przez
7 zespotéw wymienionych ponizej w kolejno-
$ci alfabetycznej, do ktérych w ostatnich la-
tach dotgczyto kolejnych 7 osrodkéw, beda-
cych w fazie rozwoju.

1.

5.

Klinika Hematologii, Akademia Medycz-
na w Gdarisku (kierownik. prof. A. Hel-
Iman) wykonuje allotransplantacje i au-
totransplantacje;

. Klinika Hematologii i Transplantacji Szpi-

ku, Slgska Akademia Medyczna — Kato-
wice (kierownik prof. J. Hotowiecki) wyko-
nuje rocznie ponad 130 allotransplantacii,
allotransplantacji od dawcéw niespokrew-
nionych i autotransplantacii; jest siedzibg
Polskiej Grupy Biataczkowej (PALG) oraz
Stowarzyszenia Pacjentéw po Transplan-
tacji Szpiku;

. Klinika Hematologii, Akademia Medycz-

na — Poznan (kierownik prof. J. Hansz)
wykonuje allotransplantacje od dawcow
rodzinnych i niepokrewnionych i auto-
transplantacje;

. Klinika Pediatrii, Akademia Medyczna —

Poznan (kierownik doc. dr hab. J. Wa-
chowiak) wykonuje allotransplantacje od
dawcow rodzinnych i autotransplantacje;
Zespdt Przeszczeplania Szplku w Szpita-
lu im. Dtuskiego — Wroctaw (kierownik
prof. A. Lange) wykonuje allotransplanta-
cje od dawcow rodzinnych i niepokrew-
nionych i autotransplantacije; jest siedzi-
ba Rejestru Dawcéw Szpiku i rejestru wy-
konanych przeszczepien;

. Klinika Pediatrii, Akademia Medyczna —

Wroctaw (kierownik prof. J. Bogustawska-
-Jaworska) wykonuje allotransplantacje
od dawcow rodzinnych i niepokrewnio-
nych (od 2000 r.) i autotransplantacje;

. Klinika Choréb Wewnetrznych, CSK WAM

Warszawa (kierownik prof. K. Sutek) wy-
konuje allotransplantacje od dawcéw ro-
dzinnych i autotransplantacje.

Osrodki, ktére rozpoczety program trans-

plantacji w latach 1998/99:

1.

Klinika Hematologii, Akademia Medycz-
na — Lublin (kierownik prof. A. Dmo-
szyriska) wykonuje autotransplantacje;

. Oddziat Transplantacji Szpiku, Centrum

Onkologii, Warszawa (kierownik dr J. Wa-
lewski, kierownik Kliniki dr. J. Meder) wy-
konuje autotransplantacje i allotransplan-
tacje od dawcéw rodzinnych (od 2000 r.);

. Klinika Hematologii, Collegium Medi-

cum, Ud — Krakéw (kierownik prof. A.
Skotnicki) wykonuje autotransplantacje
i allotransplantacje od dawcéw rodzin-
nych (od 1999 r.);

. Oddziat Transplantacji Szpiku, Instytut

Hematologii i Transfuzjologii — Warsza-
a (kierownik prof. B. Marianska, dy-
rektor prof. L. Konopka) wykonuje au-
totransplantacje i allotransplantacje od
dawcow rodzinnych (od 2000 r.);

. Klinika Pediatrii, Akademia Medyczna

— Lublin (kierownik prof. J. Kowalczyk)
wykonuje autotransplantacje i allotran-
splantacje od dawcdow rodzinnych;

. Klinika Hematologii i Onkologii, Akade-

mia Medyczna — Warszawa (kierownik
prof. W. Jedrzejczak) wykonuje auto-
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Tab. 7. Porownanie aktywnosci polskich osrodkéw ze wskaznikami wynikajacymi z analiz EBMT

A
BMT No of B B
Units HEPA M M
Rooms T T
Katowice 19 + +
Poznan 6 + +
Poznan Pd 3 +
Wroctaw 6 + +
Wroctaw Pd 6 + +
Gdarnisk 6 + +
Warsaw M.H. 1 + +
Cracow 11 + +
Lublin 3 +
Lublin Ped. 4
Warsaw Onc. 5 +
Warsaw |.H. 4
Warsaw M.H.2 5
Warsaw A.M. 4
Total 83 8 8

allo/auto/URD

transplantacje i allotransplantacje od
dawcow rodzinnych;

7. Oddziat Onkologii CSK WAM — Warsza-
wa (kierownik prof. C. Szczylik) wyko-
nuje autotransplantacije.

POROWNANIE AKTYWNOSCI POLSKICH
0SRODKOW ZE WSKACNIKAMI
WYNIKAJACYMI Z ANALIZ EBMT

Liczba zespotdéw transplantujgcych komor-
ki krwiotwércze w przeliczeniu na 10 min
mieszkancow byta w 1995 r. 2,8 razy nizsza
niz mediana wskaznikow dla osrodkéw EBMT.
Obecnie w Polsce liczba zespotéw na 10
min wynosi 3,7 i jest tylko 1,7 nizsza niz
w najbardziej rozwinietych krajach (tab. 8.).

Liczba réznych odmian HCT wykazuje
w Polsce systematyczny wzrost, ktéry w ostat-
nich 3 latach jest szczegdlnie wyrazny, przy-
noszac corocznie wzrost liczby zabiegow
0 25-50 proc. W 1995 r. liczba 37 zabiegow
w przeliczeniu na 10 ml mieszkancow byta
ponad 5-krotnie nizsza niz dwczesna media-
na dla dobrze rozwinietych krajow raportujg-
cych do EBMT. W tym czasie bardziej nasilo-
ny byt deficyt autotransplantacji — ponad 6 ra-
zy mniej zabiegdw niz allotransplantacji — 4,3
razy mniej zabiegow. W 1999 r. liczba trans-
plantacji komdrek krwiotworczych w Polsce by-
ta tylko 1,8-2 razy nizsza od wskaznika kra-
jow rozwinietych z EBMT. W 2000 r. planowa-

U No of transplantations in Poland ACRED.
R /REGI-
D 1996 1997 1998 1999 STRY
NMDP
A 64 14/50 74 20/52/2 104  23/79/2 130  24/98/8  EBMT
IBMTR
A 30 10/20 43 23/20 44 21/23 56 28/28 EBMT
- 10 10/0 11 11/0 14 14/0 14 14/0 RBMT
A 38 17/21 44 17/27 40 20/18/2 40 17/14/9 ~ EBMT
- 20 6/14 23 5/18 31 2 36 17/19 EBMT
- 21 9/12 36 15/21 44 10/21 46 16/30 EBMT
- 4 2/2 6 4/2 4 16/20 10 4/6 IBMTR
EMBT
26 0/26 36 6/30 EBMT

13 0/13 20 0/20

20 1/19
21 1/20 26 1/25 EBMT

10 0/10

14 0/14

10 1/9

3 187 234 333 468
68/119/0 95/140/2 108/221/4 131/319/18

ny jest wzrost wszystkich transplantacji o 30
proc., przy czym najwyrazniej ma wzrosngcé
liczba alloprzeszczepdéw od rodzeristwa —
0 Ok. 46 proc. i przeszczepow od dawcow
niespokrewnionych (2-krotnie).

W 1999 r. tylko 1 osrodek wykonywat
przez 2 kolejne lata ponad 100 transplanta-
cji (osrodek katowicki, w ktorym tgczna licz-
ba zabiegéw przekroczyta 500), 1 osrodek
wiecej niz 50 zabiegow i 2 wiecej niz 40. Te
dane wskazujg na potrzebe zwiekszenia licz-
by zabiegdéw w wiekszosci istniejgcych osrod-
kéw, a dopiero potem tworzenie kolejnych, co
potwierdza tez poréwnanie ze wskaznikami

EBMT, demonstrujgce mniejszg liczbe zabie-
géw w osrodkach polskich (34 rocznie) niz
odpowiedni wskaznik dla EBMT wynoszacy
42 zabiegi rocznie.

W ostatnim 10-leciu wzrost liczby autotrans-
plantacji byt znacznie wyrazniejszy niz allo-
transplantacji, przy czym te ostatnie wykony-
wane sg coraz czesciej przy uzyciu komoérek
krwiotwoérczych z krwi obwodowej. Trend ten
spowodowany byt przede wszystkim czestym
stosowaniem APBSCT w nowotworach litych
i chtoniakach. W Polsce byt on mniej wyraz-
ny ze wzgledu na sceptyczny stosunek wiek-
szosci lecznic onkologicznych do megaterapii
mieloablacyjnej z transplantacja.

Tah. 8. Liczba zespotdw i zahiegow transplantaciji w Polsce przeliczona na 10 min mieszkaicow w poréwnaniu z EBMT

Zespoly tacznie

POLSKA 3,7 128
EBMT* med. 6,3 243
zakres 0-33 0-967
potrzebny wzrost. 1,7 1,89 x
liczba docelowa 924

38 min/rok

*mediana dla 31 krajow, EBMT 1997/8

BMT PROCEDURES

ALLO ABMT/CT Allo BMT
od rodzeristwa od niespokrewn.
36 87 3,9

67 176
0-239 0-930 0-60
1,85 x 2 X

255 669 ~50
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Tah. 9. Wskazania do transplantacji komdrek krwiotworczych i wyniki na podstawie raportow migdzynarodowych rejestrow

DGN
|. nowotwory od zgodnego
wrazliwe na w HLA
chemio-radioterapie rodzeristwa
1) biataczka szpikowa +++
przewlekta — CML jedyna metoda
dajaca
udokumentowane
wyleczenie
2) biataczki ostre ++
szpikowe ok. 60 proc.
(dyskusyjne dtugoletnich
M3, M4eo, M2 7?) wyleczen
3) niektore ++
postacie MDS <50 lat
4) biataczki ostre ++
limfoblastyczne CR1 — w Ph+,
wysokie ryzyko,
dorosli,

CR>1 - stand. ryz.

ALLOTRANSPLANTACJA AUTOTRANSPLANTACJA
DFS od dawcow DFS* DFS
3-5 lat niespokrewn. 3-5 lat 3-5 lat
lub
czesc. zgodn.
+++ +?
CR1=60 proc. uzasadniony >40 proc. ABCT w
CR>1=37 proc. gtéwnie kontrolowanych ?
NR=17 proc. <35 lat badaniach
CR1=60 proc. ++ ++ CR1=50 proc.
CR>1=35 proc. w kolejnych CR1=57 proc. CR1 gdy CR>1=38 proc.
NR=26 proc. remisjach i CR>1=25 proc. brak dawcy NR=12 proc.
u miodych rodzinnego i w
wieku >50 lat
+ kontrolowane
u pacjentow badania
<35 lat kliniczne
++
CR1:54 proc. gtéwnie CR1=40 proc. CR1=45 proc.
CR>1:40 proc. w Ph+ i CR>1=40 proc. CR>1=25 proc.
NR:20 proc. w CR>1 NR=17 proc.

Allogeniczny BMT

Rozpoznanie HLA zgodne rodzeristwo Dawca alternat. Autologiczny — ABMT/ABCT
1) NHL: CR1=68 proc.
® posredni stopien ztosliwosci +++ CR>1=60 proc.
i immunoblastyczne, wskazania NR=40 proc.
indywidualne ABCT - <65 lat
® niski stopniert ztosliwosci CR1=83 proc.
CR>1=65 proc.
NR=50 proc.
2) ziarnica ztosliwa wskazania ++
indywidualne ABMT/ABCT CR1=85 proc.
w opornych CR>!=75 proc.
i nawrotowych NR=<50 proc.
3) szpiczak mnogi wskazania Do 40 proc. indywidualne ® konsolid | i lll st. 30-40 proc.
u mitodych wyleczen ® nawrotowe
4) nowotwory lite: wyjatkowe chemiowrazliwe, ok. 40 proc.
® niekidre postacie raka piersi, wskazania 10 weziow
® neuroblastoma, raka jgdra indywidualne pach.+ i postac¢
i jajnika zapalna
II. dysfunkcje szpiku: kontrolowane
® ciezka anemia +++ >70 proc. ++ >40 proc. badania
aplastyczna:
Ill. choroby wrodzone: +++ >75 proc. ++ ok. 50 proc.

o talasemia, defekty
immunologiczne
i metaboliczne

* DFS — prawdopodobieristwo przezycia wolnego od choroby (podano wartosci srednie na podstawie danych rejestru IBMTR za okres 1989-1996)

Wskazania do leczenia HCT sg okresla-
ne w oparciu o analizy EBMT, IBMTR i ran-
domizowane badania. W Polsce nie réznig
sie one od wskazan w innych krajach roz-
winietych, z wyjatkiem rzadszego stosowa-
nia w guzach litych. Jest to tez posrednia
przyczyna wzglednie wysokiego odsetka
przypadajgcego na autotransplantacje w ziar-
nicy ztosliwej, chociaz moze to rowniez

SwiadczyC o wiekszej czestosci wystepowa-
nia nawrotéw w ziarnicy.

Wyniki uzyskiwane po transplantacji ko-
morek krwiotwdrczych mogg by¢ ocenione
w oparciu o dane z duzych rejestrow mie-
dzynarodowych EBMT, IBMTR i ABMTR
oraz w oparciu o prospektywne badania
grup roboczych. Dane z rejestréw oparte

sg na bardzo duzych populacjach i pocho-
dza z osrodkow o réznym doswiadczeniu,
stanowig wiec cenng informacje o praktycz-
nej efektywnosci transplantacji. W tab. 9.
zestawiono wskazania do poszczegoélnych
typdw transplantacji i wyniki oparte na da-
nych z rejestrow IBMTR i EBMT. Wyniki
uzyskiwane w Polsce sg podobne do
otrzymywanych za granicg, co potwierdza-



Transplantacja szpiku i komoérek krwiotwdrczych

201

ja analizy miedzyosrodkowe [55] oraz ana-

lizy biezace z osrodka katowickiego doty-

czace ostrych biataczek limfoblastycznych

[566, 57], mieloblastycznych [58], chtonia-

kow i szpiczaka mnogiego [51, 59].

Duze zainteresowanie budzg ostatnio no-
we formy leczenia alloprzeszczepem, ktére
wykorzystuja komérkowe mechanizmy prze-
ciwnowotworowe okreslane jako reakcja
przeszczep przeciw nowotworowi/biataczce
(akronimy: GVT, GVL). Sg to (tab. 9.):

D miniprzeszczep, czyli immunoterapia przy
pomocy chimeryzmu mieszanego [14, 40].
Polega on na wykonaniu alloprzeszczepu
po podaniu biorcy ostabionego kondycjo-
nowania (zredukowane dawki cytostatykow
lub RTG) i bardzo silnego leczenia immu-
nosupresyjnego (fludarabina, 2CDA). He-
matopoeza biorcy jest wtedy tylko czescio-
woO usunieta i w rezultacie wystepuje mie-
szany chimeryzm. W tych warunkach
limfocyty cytotoksyczne dawcy na zasadzie
reakcji przeszczep przeciw nowotworowi
usuwajg ewentualng resztkowg chorobe no-
wotworowg. Z czasem nastapuje tez wyeli-
minowanie hematopoezy biorcy. Miniprzesz-
czepy zaczynajg mie¢ zastosowanie jako
mniej toksyczna alternatywa normalnego al-
loprzeszczepu. Moga byc¢ zastosowane
u chorych w starszym wieku i w przypad-
ku stabszego stanu biologicznego;

D leczenie limfocytami dawcy [41] (donor lym-
phocyte infusion — DLI); metoda ta polega
na podawaniu kontrolowanych ilosci limfo-
cytow dawcy, ktére majg dziatanie leczace
na zasadzie przeszczep przeciw nowotwo-
rowi (GVL). Stosuje sie je u pacjentéw po
alloprzeszczepach, w razie pojawienia sie
wczesnych cech nawrotu. Typowym przy-
ktadem jest podanie DLI, gdy w przewle-
ktej biataczce szpikowe] pojawia sie popu-
lacja Ph lub bcr/abl dodatnia.

AKTUALNE PROBLEMY
| PLANY ROZWO0JU

W oparciu o wskazniki wynikajace z ra-
portéow EBMT mozna przyjg¢, ze docelowa
liczba zabiegéw transplantacji komodrek
krwiotwoérczych w Polsce wynosi ok. 900.
W 2000 r. planowane jest pokrycie kosz-
téw umoéw na wykonanie ponad 600 zabie-
gow, co mimo duzego postepu oznacza
potrzebe dalszego wzrostu.

Wobec niskiej przecietnej liczby zabiegow
w poszczegdlnych jednostkach, szybki i eko-
nomiczny efekt mozna uzyskac¢, zwiekszajac
w istniejagcych 14 oddziatach transplantacji
liczbe zabiegéw. Wazne jest tez podnoszenie
wiedzy o transplantacji w celu szybszej i wia-
Sciwej kwalifikacji do zabiegéw. Do niedawna
transplantacja byta uwazana za ostatecznosc
i chorych z reguty kierowano zbyt pdézno, co
ujemnie wptywa na wyniki leczenia. Istotnym
problemem jest rowniez duza czesto$¢ zaka-
zen polskiej populacji wirusami CMV i zapa-
lenia watroby, co zwieksza odsetek powiktan.

Aktualnie wystepuje szczegdlnie duze za-
potrzebowanie na transplantacje od dawcow
niespokrewnionych i inne formy transplanta-
cji od dawcow alternatywnych. Te zabiegi
wymagajg szybkiego podnoszenia poziomu

i wyposazenia istniejgcych oddziatow. Row-
noczesnie rosnie potrzeba wspierania syste-
mu poszukiwania dawcdw, rozwijania krajo-
wej sieci rejestrow dobrowolnych dawcow
szpiku oraz systemu bankowania komodrek
krwiotwdrczych z krwi pepowinowe;.

Rosngca liczba pacjentéw po trudniej-

szych formach allotransplantacji stwarza
potrzebe zapewnienia pacjentom statej fa-
chowej opieki i rehabilitacji w ciggu kilku
miesiecy po zabiegu. Zwigzane z tym ini-
cjatywy podejmujg fundacje i stowarzysze-
nia pacjentéw po transplantacji. Konieczne
jest jednak podjecie tego problemu przez
odpowiedzialne osrodki stuzby zdrowia.
Niezbedne jest tez stworzenie na terenie
kraju sieci zapewniajgcej wielospecjalistycz-
ng pomoc w razie powiktan spowodowa-
nych immunosupresja.
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