Jerzy Holowiecki
Transplantacja szpiku w erze leczenia ukierunkowanego molekularnie

W okresie gdy na poczatku lat 60-tych rozpoczynalem prace jako lekarz,
pediatra amerykanski Donald Pinkel rzucil wyzwanie bialaczkom ogtaszajac erg
»totalnej terapii”, jako jedynego sposobu pokonania tej grupy nowotworow.
Stuszno$¢ koncepcji radykalnej chemio-radioterapii potwierdzity doniesienia o
wyleczeniach biataczek limfoblastycznych u dzieci. Pobudzito to do prac nad
podobnymi programami leczenia dorostych, zaréwno z bialaczkami szpikowymi
(AML), jak i limfoblastycznymi (ALL). Sa one nadal prowadzone przez grupy
robocze, ktore na podstawie wynikow badan klinicznych selekcjonowaty
kolejne, najlepsze sposoby leczenia, wzbogacane o nowe osiagnigcia nauki.
Takimi waznymi elementami bylo doskonalenie badan cytochemicznych i
cytogenetycznych, wprowadzenie w latach 70-tych badania receptoréw
btonowych, w  80-tych  badan  immunofenotypu  przeciwciatami
monoklonalnymi, a w ostatnich latach zastosowanie kompleksowych badan

cytogenetycznych 1 molekularnych.

W stopniowym doskonaleniu metod leczenia biataczek ma udzial rowniez
polska grupa badawcza PALG, ktéra w okresie od 1980 — 2008 roku
wprowadzita wiele oryginalnych programéw leczenia ostrych biataczek
szpikowych (np. DAC, CLAG) 1 limfoblastycznych (ryc.1). Byt to wynik
wieloosrodkowe] wspotpracy opartej] na przyjazni i serdecznych stosunkach
ludzi zyjacych problemami hematologicznymi. Osobiscie bardzo ciepto
wspominam kontakty z Klinika Hematologii UM w Warszawie kierowana teraz
przez prof. Jedrzejczaka, a wezesniej przez prof. Zofi¢ Kuratowska, z Instytutem
Hematologii i w ogo6le z Warszawa, bo przeciez tu si¢ urodzitem...Bardzo duzy
intelektualny wktad w prace PALG maja rowniez kierownicy innych osrodkéw

kierujacy sekcjami lub badaniami, profesorowie Andrze; Hellmann, Tadeusz



Robak, Aleksander Skotnicki, Krzysztof Warzocha, Lech Konopka, Janusz

Meder, Jan Walewski 1 wielu innych, bardzo mi bliskich.

W programie DAC dla ostrych biataczek szpikowych, dzigki dodaniu cladrybiny
(2-CDA) do cytarabiny i daunorubicyny uzyskuje si¢ zwigkszenie st¢zenia Ara-
CTP w komorkach biataczkowych, co jak wykazali§my prospektywnym
badaniem u 400 chorych, poprawia wyniki leczenia indukujacego 1 wydtuza
czas przezycia (ryc.2). Program ten opisany w Leukemia, uzyskal wysokie
oceny, a jego elementy zostaty wykorzystane, m. in. przy tworzeniu programow

niemieckiej grupy pediatrycznej .

Do leczenia bialaczek limfoblastycznych opracowano w ramach PALG dwa

oryginalne programy:

1) Program z sekwencyjnym podawaniem G-CSF - dostosowanym do
cytokinetyki, ktory umozliwia osiagnigcie remisji bez zagrazajacej zyciu fazy

cigzkiej neutropenii.

2) Program PALG5-2007 oparty na dostosowywaniu leczenia do wielkos$ci
resztkowej choroby nowotworowej-MRD. Najwazniejszym osiagnigciem grupy

stato sig¢ jednak trwate podniesienie poziomu leczenia biataczek w Polsce.

Na poczatku lat dziewigcédziesiatych ponad 70% pacjentow z AML 1 prawie
90% z ALL uzyskiwato catkowita remisjg. Gtownym problemem bylo jednak
wystgpowanie nawrotdow choroby, co powodowalo niskie wskazniki
catkowitego przezycia. U oso6b mlodszych najlepszym rozwiazaniem byto
zastosowanie transplantacji szpiku, ktéra zacze¢la by¢ stosowana jako procedura
lecznicza od potowy lat 70-tych. Dla oséb starszych ta opcja byta niedostgpna,
a trzeba pamigta¢, ze zachorowalno$¢ na bialaczki 1 inne nowotwory
hematologiczne wyraznie ros$nie z wiekiem i mediany mieszcza si¢ migdzy 52-
70 rokiem zycia. Duze analizy przezycia chorych z ostra biataczka szpikowa, z

okresu 2000-2004 wykazuja, ze S-letnie przezycia dla oséb dorostych do 34



roku zycia wynosza 50%, dla przedzialu 35-54 lata 35%, dla 55-65 letnich
niespeina 20%, a u starszych sa rzedu 5-10% (ryc.3).

Dlatego rownoczes$nie z transplantologia rozwijaly si¢ na $wiecie inne
obiecujace kierunki. Intensywne badania cytogenetyczne i molekularne
zmierzaly do wynalezienia lekoéw dopasowanych selektywnie do choroby.
Udowodnity one, ze biataczki wykazujace w chwili zachorowania bardzo
podobne objawy kliniczne 1 cytomorfologiczne, okazuja si¢ by¢ z punktu
widzenia genetyczno-molekularnego innymi chorobami. Znalazto to odbicie w
ewolucji diagnostyki biataczek (ryc.4, 5), czego najlepszym dowodem jest
ostatnia czwarta edycja klasyfikacji WHO. Rosty wigc watpliwosci, czy tak
bardzo rozniace si¢ choroby powinno si¢ nadal leczy¢ ,totalna terapia”.
Towarzyszyta temu rosnaca nadzieja na wynalezienie selektywnych sposobow
leczenia dostosowanych do zidentyfikowanych juz zaburzen genetyczno-
molekularnych. Pozostawata ona jednak niespetniona do konca lat 80 -tych, gdy
wykryto, ze przyczyna bialaczki promielocytowej jest wadliwa budowa
receptora dla retinoidow, spowodowana kodujacym jego sktadniki onkogenem
PML/RAR alpha powstalym wskutek translokacji t(15:17). Wkrotce potem
wprowadzono do leczenia tej choroby kwas all-trans-retynowy —~ATRA. Byto to
oparte na wczesniejszych do§wiadczeniach medycyny chinskiej, gdzie choroba
ta jest wielokrotnie czgstsza niz w Europie 1 stanowito przelom w onkologii.
Udowodniona zostala bowiem mozliwo$¢ doraznego opanowania choroby bez
,»totalnej wojny”, a na zasadzie selektywnego dziatania. Komorki nowotworu

pod wptywem silnego stgzenia ATRA dojrzewaty i zamieniaty w granulocyty.

Drugim przelomowym wydarzeniem bylo wprowadzenie na poczatku XXI
wieku do leczenia przewleklej biataczki szpikowej (CML) imatinibu 1 innych
inhibitorow kinazy tyrozynowej, ktore blokuja patologiczna kinaz¢ be¢daca
produktem genu fuzyjnego bcer/abl, powstatego przy translokacji t(9:22). Sukces

tego leczenia pobudzil do préb znalezienia podobnych lekow dla innych



biataczek (ryc.6), a rbwnocze$nie zahamowal stosowanie transplantacji szpiku
do leczenia CML. Stato si¢ jasne, ze zyjemy w erze rozwoju selektywnych
metod leczenia 1 trzeba bgdzie nieustannie korygowac dotychczasowe strategie

dajac chorym najlepsza w danej chwili opcj¢ terapeutyczna.

Aktualnie, bardzo wazna jest odpowiedZz na pytanie, jakie jest miejsce i
wskazania do transplantacji szpiku w 2008 roku i czy konieczne sa wysitki dla
zwigkszenia liczby transplantacji, jesli wezmie si¢ pod uwage postgp w

wynajdywaniu lekéw do terapii celowanej?

Leki ukierunkowane molekularnie (ryc.6) moga by¢ na ogo6t stosowane u 0sob
starszych, co jest ich wazna zaleta. Nie zapewniaja jednak calkowitego i
trwalego wyleczenia, trzeba je zwykle stosowaé przez cale zycie, moze si¢
rozwina¢ opornos¢, sa kosztowne, moga interferowa¢ z innymi lekami 1

powodowac objawy uboczne, czasem dopiero po dluzszym czasie.

Transplantacja szpiku stanowi nadal jedyna metode umozliwiajaca wyleczenie
wielu biataczek 1 innych nowotworow i to jest jej glowna zaleta. Ujemna cecha
jest jednak ograniczenie zastosowania do pacjentow mtodszych 1 posiadajacych
dawcg oraz zagrozenie powiktaniami infekcyjnymi lub reakcja przeszczep

przeciwko gospodarzowi-GVH.

Transplantacja szpiku rozwingta si¢ w okresie ostatnich 60-ciu lat (ryc.7).
Zastosowanie  kliniczne  poprzedzone  bylo  mozolnymi  badaniami
eksperymentalnymi, w ktorych udokumentowany udziat mieli tez Polacy Groer 1
Raszek z Uniwersytetu we Lwowie. Od polowy lat siedemdziesiatych dzigki
technice opracowanej przez zespot D. Thomasa z Seattle, nastapit silny rozwoj
transplantacji szpiku 1 obecnie na §wiecie przeprowadza si¢ co roku okoto 50
tysigcy zabiegébw. Znamienna jest przy tym prosta zalezno$¢ pomiedzy iloscia
pienigdzy wydawanych na opieke zdrowotna a liczba przeszczepow, co widac

na mapach demonstrujacych liczbe transplantacji. (ryc.8, 9).



Trzeba wyjasni¢, ze pod pojeciem transplantacji szpiku, a poprawniej
transplantacji komoérek krwiotworczych (HSCT) kryje sig¢ wiele odmian
transplantacji (ryc.10, 11), ktére najogdlniej podzieli¢ mozna na autologiczne i
alogeniczne. Kazda z tych odmian moze by¢ przeprowadzona przy uzyciu
komorek pobranych ze szpiku (BMT) lub z krwi (PBSCT) (ryc.12).
Transplantacje alogeniczne wykonuje si¢ od rodzenstwa (Si-HCT) lub osob
niespokrewnionych (MUD-HCT). Wyrdznia sig jeszcze wiele innych odmian w
zalezno$ci od sposobu przygotowania komorek Ilub pacjenta do zabiegu.

Wszystkie maja swoje zalety 1 znajduja zastosowanie w okreslonych sytuacjach.

Autotransplantacja szpiku (ryc.13, 14) jest w zasadzie bezpiecznym
rozszerzeniem chemio-radioterapii, w ktérym dawki sa tak duze, ze moga
zniszczy¢ zard6wno nowotwor, jak i szpik chorego. Autotransplantacja wczesniej
pobranych komorek krwiotwoérczych pacjenta stanowi zasadniczy element
umozliwiajacy bezpieczne przeprowadzenie zabiegu. Smiertelnosé zalezna od
zabiegu nie przekracza obecnie 3%. Gléwnym problemem sa nawroty choroby,
co wynika¢ moze ze zbyt duzej resztkowej masy nowotworu w okresie
pobierania komorek krwiotwdrczych lub niedostatecznej sity kondycjonowania.
Dlatego stosuje si¢ autotransplantacje tandemowe 1 nowe metody lecznicze
przed 1 po autotransplantacji. Wykorzystuje si¢ przeciwciata monoklonalne,
radioimmunoterapig, sa tez  perspektywy wykorzystania  lekow
ukierunkowanych molekularnie. Przykladem moze by¢ zastosowanie
przeciwciata anty-CD20 — Rituksymab; podawany przed autotransplantacja
stanowi¢ moze formg oczyszczania z choroby resztkowej, tzw. purging in vivo.
Moze by¢ tez uzywany jako leczenie zapobiegajace rozwojowi choroby po
przeszczepie — tzw. leczenie adjuwantowe. Autotransplantacja szpiku nie traci
wigc na wartosci w erze lekow ukierunkowanych molekularnie, odwrotnie moze

zyska¢ wyzsza skutecznosc¢ 1 zakres stosowania.



Gtowne wskazanie do AHCT (ryc.15, 16) stanowia nowotwory wykazujace
dawko-zalezna wrazliwo$s¢ na leczenie; chloniaki zlosliwe, szpiczak
plazmocytowy 1 niektore biataczki. Potwierdzaja to dane z rejestrow. W
nieziarniczych chloniakach wskaznik liczby zabiegow ulegl podwojeniu  w
okresie 2 lat 1 wynosi 95 / 10 mlin/ rok, w szpiczaku plazmocytowym
podwojenie nastapito w czasie 3-ch lat 1 wynosi okoto 82 / 10 mln mieszk./rok.
Jest to logicznym nastepstwem dawko-zaleznej podatno$ci wymienionej grupy

chordb na chemioterapi¢ lub radioterapig.

Alloprzeszczep szpiku (ryc.17) jest podobnie jak autoprzeszczep poprzedzony
kondycjonowaniem, ktore niszczy szpik biorcy i resztki komoérek nowotworu.
Zasadnicza roznica to podanie komorek od dawcy zgodnego w HLA, ktorym
jest albo rodzenstwo (Si-HCT), albo dawca niespokrewniony znaleziony za
pomoca zintegrowanego sytemu poszukiwania w $wiatowych rejestrach
dobrowolnych dawcow. W wyniku alloprzeszczepu dochodzi do powstania
chimery, gdyz w organizmie biorcy rozwija si¢ hematopoeza i immunologiczny
system obronny innego czlowieka-dawcy (ryc.18). Pomimo zgodno$ci
limfocyty alogenicznego szpiku maja potencjalnie wigksza sil¢ oddzialywania
przeciw- nowotworowego — GVT niz wilasne. Dlatego mozna powiedzie¢, ze
allotransplantacja jest mediowana przez chimeryzm forma immunoterapii, w
ktorej wazna role odgrywaja supresorowe limfocyty T dawcy (ryc.19). Liczba
allotransplantacji wykazuje na Swiecie stala tendencj¢ wzrostowa. Wynika to
gléwnie z rosnacego zastosowania do leczenia ostrych biataczek (czas
podwojenia wskaznika liczby zabiegow do wartosci rzedu 64/10 ml mieszk./rok
- 5 lat), w pewnym stopniu rOwniez z wykorzystania w leczeniu ztosliwych
chloniakow, szpiczaka plazmocytowego 1 biataczki limfocytowe) przewleklej

(wskazniki podwojenia odpowiednio 11, 7, 4 12,9 lat).

Glownymi problemami warunkujacymi postep w transplantacji szpiku sa

(ryc.20) :



1. Toksycznos¢ kondycjonowania przed przeszczepem, ograniczajaca

zastosowanie u osob starszych 1 stabszych biologicznie.
2. Dostepno$¢ dawcy.

3. Leczenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ryc.21) i powiktan

infekcyjnych.

W celu zmniejszenia toksyczno$ci w ostatnich latach zaczgto stosowaé tzw.
"minitransplantacje”, czyli odmiany allotransplantacji  polegajace na
zredukowaniu kondycjonowania, tak by powodowalo ono bardzo silng
immunosupresj¢, ale bez petnego zniszczenia szpiku biorcy (ryc.22 Nastepnie
przeszczepia si¢ mozliwie duza liczbe komoérek krwiotworczych, w wyniku
czego u biorcy powstaje mieszany chimeryzm, tzn. wspotistnieje uktad
krwiotworczy biorcy 1 dawcy. Taki przeszczep nazywa si¢ allotransplantacja ze
zredukowanym kondycjonowaniem (allo-RIC) lub tez niemieloablacyjnym
przeszczepem komorek krwiotworczych (ang. non-myeloablative stem cell
transplantation — NST). Z czasem, zmnigjszajac immunosupresj¢, doprowadza
si¢ do wyparcia hematopoezy biorcy przez rozrastajacy si¢ szpik dawcy 1
ostatecznie do pelnego chimeryzmu typu dawcy. Przy tak wykonanym
przeszczepie na poczatku zabiegu objawy toksycznosci sa stosunkowo stabe, co
pozawala na stosowanie tej metody u chorych starszych lub stabszych
biologicznie. Leczenie po transplantacji jest jednak skomplikowane 1 wymaga
duzego doswiadczenia. Dosy¢ czgsto zachodzi potrzeba dodawania limfocytow
dawcy lub doszczepu. Co gorsza wskaznik nawrotow jest wyzszy niz przy
przeszczepach z pelnym mieloablacyjnym kondycjonowaniem, tak ze w sumie

wskazniki catkowitego przezycia sa podobne (ryc.23).

Z oczywistych przyczyn biologicznych ponad 75% ludzi ze wskazaniami do
alloprzeszczepu nie ma dawcy bedacego rodzenstwem. Obecnie ponad 80%

spo$réd nich ma szans¢ na znalezienie dawcy w $wiatowej sieci rejestrow



liczacej okoto 13—tu milionéw wolontariuszy, w czasie do 3 miesigcy. Dzigki
temu liczba przeszczepow od niespokrewnionych dawcow wzrosta zblizajac sig
do liczby przeszczepow od rodzenstwa. Docelowo bedzie znacznie wyzsza, jesli
rejestry rozwing si¢ ilosciowo 1 jakosciowo Sa to jednak zabiegi trudniejsze i
kosztowniejsze niz inne, dlatego postep jest tu zalezny od zapewnienia
znacznych §rodkow finansowych.

Problem powiktan spowodowanych GVH 1 infekcjami jest bardzo ztozony. Jego
rozwiazanie wymaga dalszego ulepszania metod doboru dawcy, leczenia
immunosupresyjnego oraz diagnostyki i leczenia oportunistycznych infekcji,
szczegolnie wirusowych 1 grzybiczych.

Wskazania do transplantacji zmieniajq si¢ wraz z rozwojem medycyny. Wptyw
wprowadzenia lekow celowanych jest widoczny w analizach statystycznych na
razie tylko w odniesieniu do przewlektej biataczki szpikowej, po wprowadzeniu
imatinibu. Blokuje on patologiczne kinazy tyrozyny kodowane przez onkogen
ber/abl 1 daje 83% duzych odpowiedzi cytogenetycznych w pierwszej fazie
przewleklej tej choroby (ryc.24).

. Zmienito to w sposob zasadniczy polityke leczenia MLC 1 co za tym idzie
wskazania do allotransplantacji szpiku, ktére ulegty wyraznemu ograniczeniu.
Jest to zrozumiate, gdy wezmie si¢ pod uwage, wysoka mediang wieku dla
MLC, rzedu 55 lat, wobec czego wigkszos¢ chorych moze liczy¢ tylko na leki
selektywne. Jest to wazny argument, wobec ktorego maleje znaczenie wad
takich jak koniecznos$é stalego przyjmowania imatinibu, potrzebe
specjalistycznego monitorowania, pojawianie si¢ opornosci na lek oraz
mozliwo$¢ wystapienia akceleracji lub kryzy blastycznej pomimo dobrej
odpowiedzi. Problem opornos$ci i nietolerancji zmniejszylo wprowadzenie do

leczenia nowszych generacji inhibitoréw kinaz; dasatynibu i nilotynibu.
Myslac o mtodszych chorych, szczego6lnie tych z choroba wysokiego ryzyka,
trudno jest bezkrytycznie zaakceptowa¢ wady inhibitoréw kinaz pamigtajac, ze

allotransplantacja szpiku nadal pozostaje jedyna metoda dajaca trwale



wyleczenie MLC, potwierdzone dlugimi obserwacjami. W dodatku, w ostatnich
latach bezpieczenstwo 1 wyniki transplantacji ulegaja duzej poprawie.

W sumie powstata zlozona sytuacja, w ktorej formuluje si¢ tymczasowe
algorytmy postgpowania w MLC (ryc.25, 26). Aktualnie leczenie
allotransplantacja nalezy rozwaza¢ u pacjentow w pierwszej fazie przewlektle;
(FP) przy wysokim wskazniku ryzyka choroby (wskazniki Sokala 1 Hasforda),
a niskim wskazniku ryzyka samej transplantacji (wskaznik Gratwohla). Decyzje
nalezy podejmowaé¢ uwzgledniajac cechy indywidualne chorego 1 jego
swiadome stanowisko. Leczenie alloprzeszczepem jest nadal wskazaniem

dominujacym w zaawansowanych postaciach choroby.

Reasumujac trzeba wigc jednoznacznie stwierdzi¢, ze wprowadzenie lekow
ukierunkowanych molekularnie spowodowalo przelomowa poprawe wynikow
leczenia przewlektej biataczki szpikowej jako sume bezposredniego efektu tych
lekow oraz mozliwosci zastosowania udoskonalonych form transplantacji

szpiku.



Transplantacja szpiku w Polsce

Na poczatku lat 90-tych w wysoko rozwinigtych krajach trwat szybki rozwoj
transplantacji szpiku.  Tymczasem w Polsce wykonywano tylko kilka
przeszczepdw rocznie, gldwnie w ramach pionierskich wysitkéw zespotu prof.
W. Jedrzejczaka. MieliSmy wtedy dobrze prowadzone leczenie indukujace
remisj¢ 1 coraz wigcej chorych moglo by¢ wyleczonych przeszczepem. Dlatego
w 1991 roku rozpoczgliSmy organizowal program przeszczepiania szpiku w
Katowicach, jak rowniez w innych osrodkach. W nastepnych latach liczba
przeszczepoéw szpiku zwigkszala si¢ o okoto 15% rocznie (ryc.27). Ten postep
byl wynikiem bardzo dobrej wspolpracy, zar6wno pomiedzy hematologami
zajmujacymi si¢ dorostymi i dzie¢mi, jak 1 naszej wspoOtpracy z chirurgami.
Dzigki bliskim kontaktom z Instytutem Transplantologii Warszawskiego UM 1
Krajowa Rada Transplantacyjna mozliwe bylo stworzenie profesjonalnego
systemu wspodlpracy, specjalizacji z transplantologii itp. Ogromne znaczenie
miaty dla nas przyjazne kontakty z profesorami Wojciechem Rowinskim,
Januszem Walaszewskim, Piotrem Kalicinskim, Markiem Krawczykiem,
Leszkiem Paczkiem. Na co dzien stale konsultowalismy si¢ z Wieskiem
Jedrzejczakiem i Jerzym Kowalczykiem.

W 1996 wykonano w Polsce 187 przeszczepéw komorek krwiotworczych w 7-
miu osrodkach. Mozliwosci ratowania chorych alloprzeszczepem ograniczone
byty tym, ze wigkszo$¢ chorych nie miata dawcy rodzinnego. Stalo przed nami
kolejne wyzwanie - przeszczepianie szpiku od dawcow niespokrewnionych.
Jak zwykle w takich sytuacjach istnieje obawa, ze niepowodzenie nowego
przedsigwzigcia moze zahamowac postep. Urszula, pacjentka leczona w
Instytucie Hematologii z powodu zaawansowanej i1 opornej na leczenie
przewleklej biataczki szpikowej 1 jej lekarze rozumieli, ze przeszczep daje
jedyna szansg ratunku. Byto jednak bardzo duze ryzyko niepowodzenia zarowno
ze wzgledu na zaawansowanie choroby, jak 1 cechy dawcy, ktora byla

Holenderka po wielu cigzach. Wedhlug dzisiejszych kryteridw wskazania nie
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bytyby zaakceptowane. Duze znaczenie w podjeciu decyzji miata Urszula ze
swoja zadziwiajaca wola walki o zycie i energia. Przeszczep odbyt si¢ w nocy
17/18 lutego 1997 1 pomimo cig¢zkiej reakcji GVH, zakonczyt si¢ pelnym
wyzdrowieniem. Obecnie 11 lat po zabiegu (ryc.28), Urszula jest w doskonate;j
kondycji, jest osoba powszechnie znana, zatozycielka wlasnego rejestru 1 bardzo
aktywna liderka inicjatyw zmierzajacych do obrony praw pacjentéw. Jeszcze w
tym samym 1997 roku wykonaliSmy kolejny przeszczep od niespokrewnionego
dawcy, a w nastgpnych latach liczba takich przeszczepoéw rosta wykorzystujac
dawcéw z zagranicznych rejestrow. Wszyscy oczekiwaliS§my na pierwszych
dawcéw z Polski. Symboliczna role odegrata w tym znowu Urszula.
Organizujac swoj rejestr rozsytata listy 1 na jeden z nich zareagowatl biolog
molekularny z Katowic. Okazat si¢ by¢ dobrym dawca dla mtodego chtopca ze
Slaska, ktoremu uratowat zycie. Poznali sie kilka lat pozniej. (ryc.29).

Transplantologia rozwija si¢ w Polsce pomimo bardzo niskich Srodkéw
finansowych, gltéwnie dzigki entuzjastom. W 2006 w Polsce bylo 17 osrodkdéw
transplantacji szpiku 1 wykonano w nich 854 zabiegi. Nasz osrodek wykonujac
regularnie ponad 165 transplantacji rocznie stat si¢ jednym z najwigkszych w
Europie. Pomimo niewatpliwego postgpu w Polsce, wskazniki liczby zabiegow
w przeliczeniu na liczb¢ ludnosci sa nadal dwukrotnie nizsze niz w
przodujacych krajach, a w 2007 nastapit spadek liczby przeszczepow o 9%.
Wyniki sa zblizone do uzyskiwanych w Europie Zachodniej (ryc.30). Liczba
transplantacji od polskich dawcéw niespokrewnionych ro$nie powoli (ryc.31).
Potrzebne sa nie tylko $rodki finansowe, ale 1 podniesienie sprawnosci leczenia

na wszystkich etapach, poczawszy od lekarza rodzinnego.

Aktywno$¢ naukowa w dziedzinie transplantacji szpiku jest natomiast coraz
bardziej doceniana w skali mi¢dzynarodowej. Wsrdd naszych badan mozna
wymieni¢ jedne z pierwszych na S$wiecie badania wykazujace znaczenie

receptorow KIR w powstawaniu choroby GVH, czy tez zorganizowanie
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drugiego na $wiecie programu badania polimorfizmu NOD2/CARDIS przed
alloprzeszczepami.

OpracowaliSmy tez wspdlnie z o$rodkami niemieckimi 1 skandynawskimi
oryginalny program nisko toksycznego kondycjonowania przed
alloprzeszczepieniem od rodzenstwa lub od dawcow niespokrewnionych z
wykorzystaniem treosufanu w oparciu na 3 wieloosrodkowych badaniach.
Glowna zaleta jest niska toksycznos$¢, pomimo dziatania o sile mieloablacyjne;j
jest to wigc proba znalezienia ztotego $rodka pomiedzy kondycjonowaniami
klasycznymi i1 niemieloablacyjnymi, ktore sa obciazone czg¢stymi wznowami
choroby (ryc.23). Kilka tygodni temu opublikowaliémy w British.J. Hem.
wyniki uzyskane ta metoda w przewleklej biataczce szpikowej (ryc.32).
Wskazniki przezycia sa bardzo podobne do uzyskanych w stynnym badaniu
IRIS przy uzyciu imatynibu, co demonstruje mozliwo$¢ postepu w
transplantologii 1 jest nasza odpowiedzia na wyzwanie, jakie niesie ze sobg era

lekow ukierunkowanych molekularnie.
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