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 Zależne tylko częściowo od genów 

  

 Analiza par bliźniąt jednojajowych – rozwój tych samych chorób tylko w 25% - 35% 
przypadków 

  

 To oznacza, że rozwój tych chorób jest określony przez pourodzeniowe błędy w działaniu 
układu odpornościowego. 

 

 Teoretycznie wymuszenie ponownego wytwarzania tego układu (po przeszczepieniu 
krwiotwórczych komórek macierzystych) daje szanse na wyleczenie – zaczynamy liczyć 
od nowa – 25% - 35% rozwinie chorobę za jakiś czas, a reszta ma szanse być zdrowa 

 

 Wystarczy wykonać immunoablację, która zniszczy układ krwiotwórczy – autologiczne 
przeszczepienie komórek krwiotwórczych pozwoli na szybszą odnowę układu 
odpornościowego 

Kilka podstawowych tez o chorobach  

z autoagresji 



Przeszczepienie komórek macierzystych 

krwiotwórczych w chorobach z autoagresji – 

przypuszczalny mechanizm działania 

“Reset” lub “Restart” układu odpornościowego 

 

Niespecyficzna immunosupresja 

 

Re-edukacja układu odpornościowego 
– Pojawienie się naïve CD4+ 

– Utrata (aktywności) komórek pamięci 

– Zwiększona aktywność komórek T regulatorowych 



Co możemy przeszczepiać, ale właściwie po 

co? – teoretycznie i praktycznie 

1. Szpik – by odnowić układ odpornościowy 
2. Komórki krwiotwórcze z krwi obwodowej – by odnowić układ 

odpornościowy 
3. Krew pępowinowa – by odnowić układ odpornościowy i (być może) 

uratować umierające kom. nerwowe i zregenerować glej 
4. Komórki mezenchymalne – by zmodulować działanie układu 

odpornościowego i zregenerować neurony 
5. Galareta Whartona – by zmodulować działanie układu 

odpornościowego i zregenerować neurony 
6. CART – chimeric antigen receptor T- cells – by zniszczyć 

nieprawidłowe komórki 



W jakich chorobach mają sens?  

Aktualne wytyczne EBMT 

Randomizowane 
 badania: 
 
Stwardnienie 
rozsiane 
 
Twardzina układowa 

https://www.ebmt.org/sites/default/files/2019-
01/2019_Book_TheEBMTHandbook.pdf 

https://www.ebmt.org/sites/default/files/2019-01/2019_Book_TheEBMTHandbook.pdf


Zalecenia EULAR 

(11) Regarding haematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT), two RCTs have shown improvement of skin 
involvement and stabilisation of lung function in patients with 
SSc and one large RCT reports improvement in event-free 
survival in patients with SSc as compared with CYC in both 
trials. HSCT should be considered for the treatment of 
selected patients with rapidly progressive SSc at risk of 
organ failure. In view of the high risk of treatment-related 
side effects and of early treatment-related mortality, careful 
selection of patients with SSc for this kind of treatment and 
the experience of the medical team are of key importance 
(strength of recommendation: A). 

Update of EULAR recommendations for the treatment of 
systemic sclerosis. 
Kowal-Bielecka O et al. 
Ann Rheum Dis. 2017 Aug;76(8):1327-1339 

https://ard.bmj.com/content/76/8/1327


Autologiczne przeszczepienie szpiku to 3 etapowy proces: 

1) Pobranie komórek macierzystych krwiotwórczych 

2) Podanie chemioterapii – immuno lub mieloablacja (pierwsze układ 
odpornościowy, drugie to łącznie z częścią komórek macierzystych) – 
zniszczenie układu odpornościowego oznacza zniknięcie komórek 
wywołujących chorobę 

3) Podanie własnych komórek macierzystych krwiotwórczych – z nich odrasta 
nowy układ odpornościowy, nowy oznacza w tym wypadku zdrowy 

 

Czy jest to wyleczenie? Czy jest to zaleczenie?  

Jak autologiczne przeszczepienie szpiku 

ma leczyć choroby z autoagresji? 



Autologiczne przeszczepienie szpiku działa tylko na komórki układu 
odpornościowego – chemioterapia niszczy te które aktywnie się dzielą… 

 

Im bardziej nasilony proces zapalny – tym silniejsza odpowiedź 

 

Kiedy stosować – przy aktywnym procesie chorobowym nie reagującym na 
standardowe leczenie. 

 

Kiedy nie zadziała – kiedy mamy do czynienia ze zmianami degeneracyjnymi 
     (np. progresja stwardnienia rozsianego) 

 

Jest stan zapalny – jest odpowiedź 



Autologiczne przeszczepienie komórek 

macierzystych krwiotwórczych u chorych na cukrzycę 

typu I we wczesnym okresie choroby  
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Time from HSCT (months) 
     

      - without insulin – 13/23 – median time from transplantation – 20 months 
      - on insulin – 10/23 

Zapotrzebowanie na insulinę po 

przeszczepieniu 



Zapotrzebowanie na insulinę po 

przeszczepieniu 



Średnie stężenie peptydu C przed i po 

posiłku, po przeszczepieniu 



Długoterminowe wyniki – chorzy po AHSCT 

nie mają mikroangiopatii i jej powikłań 



Cukrzyca – choroba którą wyleczymy? 

Immunoablacja, 

autoprzeszczepienie 

komórek krwiotwórczych,  

 

przeszczepienie 

autologicznych 

mezenchymalnych 

komórek zmodyfikowanych 

do wydzielania insuliny 

podanych do żyły wrotnej i 

grasicy 



Choroba Crohna– przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych 



Choroba Crohna– przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych 

Burt et al. 2011 



Choroba Crohna– przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych 



 
 
 

Twardzina układowa – przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych 



 
 
 

Leczenie cyklofosfamidem właściwie nie poprawia funkcji płuc 
w twardzinie 

Metaanalyses: Nannini C et al. Arthritis Res Ther. 2009;11(2):408.; Broad K, Pope JE Med Sci Monit. 2010 
Sep;16(9):RA187-90 

Śmiertelność w twardzinie: 

Ograniczona SSc – 1-4% na rok 

Uogólniona SSc – 5-10% na rok 

 
Przeżycie chorych nie zmieniło się w istotny sposób w ciągu ostatnich 40 

lat.  
Zajęcie płuc i serca główny powód śmiertelności w twardzinie układowej 
Metaanalysis by Elhai et al. Rheumatology (Oxford). 2011 Sep 7. 

 

Twardzina układowa – przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych 



 
 
 

 

 

Twardzina układowa - przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych 
Wyniki Badania ASSIST 2011 

ASSIST Trial 2011 



 
 
 

 

 

Twardzina układowa - przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych 
Wyniki Badania ASTIS 2015 

ASSIST Trial 2011 
JAMA. 2014 Jun 25;311(24):2490-8. doi: 10.1001/jama.2014.6368. 
Autologous hematopoietic stem cell transplantation vs intravenous pulse 
cyclophosphamide in diffuse cutaneous systemic sclerosis: a randomized 
clinical trial. 
van Laar JM et al.. 



 
 
 

 

 

Twardzina układowa - przeszczepienie 
krwiotwórczych komórek macierzystych 
Wyniki Badania ASTIS 2015 

ASSIST Trial 2011 
D. Farge  
ADWP meeting November 2013  



 
Twardzina układowa –  

Rola autoprzeszczepień w 2019 

 



 
Twardzina układowa –  

A może tandem? 

 

Second autologous haematopoietic stem cell transplantation in systemic 
sclerosis—a case report 
Femke C C van Rhijn-Brouwer  Julia Spierings  Anna van Rhenen  
Jürgen Kuball Jacob M van Laar 
Rheumatology 

Niewiele danych o kolejnych 
przeszczepieniach. 
 
Przypadek twardziny z 
remisją po 2 AHSCT 

 

https://academic.oup.com/rheumatology/advance-article/doi/10.1093/rheumatology/kez010/5312897


 
Przeszczepienia komórek krwiotwórczych  

w twardzinie układowej w Warszawie 

 
1. 3 chorych przeszczepionych od 2017 roku 
2. 1 twardzina towarzysząca szpiczakowi 
3. 2 twardzina oporna na leczenie cyklofosfamidem z 

masywnymi zmianami w płucach/postępującym 
uszkodzeniem mięśnia sercowego 
 



 
Przeszczepienia komórek krwiotwórczych  

w twardzinie układowej w Warszawie 

 
1. Pacjent nr 2 

 
 
 
 
 
 

  2016                                                2018.12 
 



 
Przeszczepienia w twardzinie układowej w 

Warszawie 

 
1. Własny protokół przeszczepowy – mobilizacja Ara-C + G-

CSF, Melfalan 140mg/m2, przeszczepienie świeżymi 
komórkami krwiotwórczymi 
 

2. Dlaczego taki protokół? 
- Melfalan skuteczny, ale dane nie opublikowane 
- Bezpieczeństwo około przeszczepowe priorytetem – protokół 

zastosowany z powodzeniem w szpiczaku – 0% śmiertelności, 
2,5% chorych z posocznicą, 0% śmiertelności u chorych z 
amyloidozą i zajęciem serca i/lub nerek 

- Możliwe, że zwiększenie dawek melphalanu może wpłynąć na 
skuteczność 



Autyzm (ASD – Autism Spectrum Disorders) 



1. Autyzm (ASD) – złożona i różnorodna grupa chorób 
neurologicznych 
 

2. Patogeneza – nie do końca zrozumiana: 
 - zmieniona odpowiedź immunologiczna 
 - zwiększone wydzielanie cytokin zapalnych 
 - autoprzeciwciała przeciwko neuronom 
 - zmieniona funkcja komórek NK i limfocytów T 
 
3. Nie ma skutecznego leczenia 
 
4. Czy przeszczepienie może przywrócić prawidłową funkcję mózgu? 

Autyzm (ASD – Autism Spectrum Disorders) 



Autyzm (ASD – Autism Spectrum Disorders) 

2017 – kilka badań 
klinicznych – bez istotnego 
efektu - bez prób 
kontrolnych trudno 
przypuszczać by udało się 
wykazać działanie  



Autyzm (ASD – Autism Spectrum Disorders) 

2017 – Badanie z 
uniwersytetu DUKE  – 
podanie komórek jest 
bezpieczne, dzieci 
rozwijają się, rodzice 
widzą poprawę – badanie 
jednoośrodkowe pierwszej 
fazy, ale krew pępowinowa 
nie była skuteczna w 
innych chorobach z 
autoagresji 

Autologous Cord Blood Infusions Are Safe and Feasible in Young 
Children with Autism Spectrum Disorder: Results of a Single-Center 
Phase I Open-Label Trial. 
Dawson G et al. Stem Cells Transl Med. 2017 May;6(5):1332-1339. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28378499


Autyzm (ASD – Autism Spectrum Disorders) 

2017 – badanie, które 
zbada jak przeszczepienie 
szpiku z powodu choroby 
hematologicznej wpłynęło 
na przebieg autyzmu – 
podobną drogą opisano 
wpływ na przebieg innych  
chorób z autoagresji 



Stwardnienie zanikowe boczne 

1. ALS – Przeszczepienia szpiku – nie działa, nie kierować 
chorych na przeszczepienie, kilka przypadków 
zakończonych szybką śmiercią pacjentów 
 



Porażenie mózgowe dziecięce 



Dlaczego krew pępowinowa może być 

skuteczna w chorobach neurologicznych? 

Cord blood for brain injury. Sun JM1, 
Kurtzberg J2. Cytotherapy. 2015 
Jun;17(6):775-85.. 
 

Badania przedkliniczne – wyniki i hipotezy: 
- Wydzielanie czynników wzrostu – przeciwzapalnych i 

neuroprotekcyjnych 
- Pobudzenie synaptogenezy, naprawy, angiogenezy – indukcja 

migracji i proliferacji komórek nerwowych 
- Migracja i różnicowanie do komórek nerwowych i komórek 

glejowych (astrocycy, oligodendrocyty i inne)  
- Dostarczenie sygnałów antyapoptycznych do komórek, które uległy 

uszkodzeniu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25800775


Przeszczepienia własnej krwi pępowinowej – 

niedokrwienne uszkodzenie mózgu u 

noworodków 

 „Median collection and infusion volumes 
were 36 and 4.3 mL. Vital signs including 
oxygen saturation were similar before and 
after infusions in the first 48 postnatal hours. 
 Cell recipients and concurrent cooled 
infants had similar hospital outcomes. 
Thirteen of 18 (74%) cell recipients and 19 of 
46 (41%) concurrent cooled infants with 
known 1-year outcomes survived with scores 
>85” 

Feasibility of autologous cord blood cells for infants with hypoxic-ischemic 
encephalopathy. Cotten CM1, et al. J Pediatr. 2014 May;164(5):973-979.e1 

http://www.jpeds.com/article/S0022-3476(13)01471-6/pdf


Przeszczepienia własnej krwi pępowinowej – 

porażenie mózgowe dziecięce 

Źródło:  www.clinicaltrials.gov 

Clinical Trials: Jedno badanie dr 
Kurtzberg dotyczące własnej krwi 
pępowinowej i leczenia porażenia 
mózgowego dziecięcego. Marzec 
2016 zakończenie zbierania 
danych. Publikacja w 
przygotowaniu. 
 
Wstępne wyniki prezentowane na 
International Cord Blood 
Symposium USA 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01147653?term=kurtzberg+cerebral+palsy&rank=1


Przeszczepienia własnej krwi pępowinowej – 

porażenie mózgowe dziecięce 

1. Badania podwójnie ślepe z placebo 
2. Krew pępowinowa vs Placebo (po roku zmiana ramion) 
3. Wszystkie dzieci rehabilitowane 
4. Kompleksowa ocena neurologiczna po 0, 12 i 24 miesiącach 
5. Dzieci w różnym wieku – średnio 2 lata (od 1 roku do 11 lat) 
6. Obserwacja do roku (obserwacje 2 letnie kończą się w 2018) 
 
 

Sun JM et al. Effect of Autologous Cord Blood Infusion on Motor 
Function and Brain Connectivity in Young Children with Cerebral Palsy: 
A Randomized, Placebo-Controlled Trial. Stem Cells Transl Med. 2017 
Oct 28. doi: 10.1002/sctm.17-0102. 

GMFM-66 
 
12 miesięcy, w porównaniu do 
oczekiwanego rozwoju 
 
a) Placebo +6,9 - więcej niż 
przewidywane 
 
b) Komórki > 2x10e7 /KG +6,9 i 
jeszcze +4,2 punktów więcej niż 
przewidywane (różnica między 10  
a 90 percentylem to 11-20 punktów 
w zależności od nasilenia objawów 
choroby) 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29080265


Przeszczepienia obcej krwi pępowinowej – 

porażenie mózgowe dziecięce 

1. Badania podwójnie ślepe z placebo 
2. (Erytropoetyna + Placebo) vs (Erytropoetyna + krew pępowinowa) vs (Placebo) 
3. Wszystkie dzieci rehabilitowane 
4. Kompleksowa ocena neurologiczna po 1, 3 i 6 miesiącach 
5. Dzieci w różnym wieku – średnio 3 lata (od 10 miesięcy do 10 lat) 
 
 
 

Wyraźnie lepszy efekt obcej krwi pępowinowej jeżeli geny HLA mniej różnią się od 
genów dziecka - biorcy przeszczepu 
 
Jak skuteczna byłaby własna krew pępowinowa? – nie wiadomo 
 Umbilical cord blood therapy potentiated with erythropoietin for children 

with cerebral palsy: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. 
Min K1, et al. Stem Cells. 2013 Mar;31(3):581-91.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23281216


Stwardnienie rozsiane 



Stwardnienie rozsiane – III linia leczenia i 
później…. 

1. Szereg badań w ostatnich 20 
latach, w których wykonywano 
początkowo przeszczepienia u 
chorych, u których zawiodło inne 
leczenie. 

2. Wybrałem wyniki 5 ośrodków 

Neurol Sci. 2016 Jun;37(6):857-65. 
Autologous hematopoietic stem cell transplantation in multiple sclerosis: 20 years of experience. 
Currò D, Mancardi G. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27071689


ASTIMS – badanie europejskie 

1. Badanie randomizowane 
2. AHSCT vs Mitoxantron 
3. Badanie oparte na niewielkiej 

liczbie chorych – i przerwane 
przedwcześnie z powodu niskiej 
rekrutacji (21 chorych) 

4. Udział 7 ośrodków 
 

 

Neurology. 2015 Mar 10;84(10):981-8.  
Autologous hematopoietic stem cell transplantation in multiple sclerosis: a phase II trial. 
Mancardi GL et al. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25672923


AHSCT in MS – Richard Burt, Chicago 

1. Badanie I/II fazy, seria przypadków 
2. 21 chorych, 151 chorych 
3. Kwalifikacja – po interferonie (ale 2-5 leków przed AHSCT) 
4. Kondycjonowanie – Cyklofosfamid i ATG (lub alemtuzumab) 
5. Punkty końcowe po 3 latach – przeżycie bez progresji i status 

EDSS 
6. Po 36 miesiącach – 87-100% chorych bez progresji (poprawa 

EDSS (81% powyżej 1 punkta) lub stabilny EDSS) 

JAMA. 2015 Jan 20;313(3):275-84.  
Association of nonmyeloablative hematopoietic stem cell transplantation with neurological disability in patients 
with relapsing-remitting multiple sclerosis. 
Burt RK et al. 

 
Lancet Neurol. 2009 Mar;8(3):244-53.  
Autologous non-myeloablative haemopoietic stem cell transplantation in relapsing-remitting multiple sclerosis: a 
phase I/II study. 
Burt RK et al. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25602998
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19186105


AHSCT in MS – Attkins, Ottawa 

Lancet. 2016 Aug 6;388(10044):576-85.. 
Immunoablation and autologous haemopoietic stem-cell transplantation for aggressive 
multiple sclerosis: a multicentre single-group phase 2 trial. 
Atkins Hl et al 

1. Badanie II fazy 
2. 24 chorych 
3. Kwalifikacja – po 1 leku (42%), po 2 lekach (29%), po 3 

lub więcej (29%) 
4. Kondycjonowanie – Busulfan, Cyklofosfamid i ATG, 

selekcja CD34+ 
5. Punkty końcowe po 3 latach – przeżycie bez progresji i 

nowe zmiany w MRI 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27291994


Brak aktywności 
choroby nawet 
przez 12 lat po 
przeszczepieniu 
szpiku 
 
Jedyne leczenie 
z poprawą 
EDSS 

Lancet. 2016 Aug 6;388(10044):576-85.. 
Immunoablation and autologous haemopoietic stem-cell 
transplantation for aggressive multiple sclerosis: a 
multicentre single-group phase 2 trial. 
Atkins Hl et al 

Zmiany w MRI Rzuty choroby 

Stwardnienie rozsiane – wyniki leczenia 
przeszczepieniem szpiku 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27291994


III Iinia leczenia 

Przeszczepianie szpiku w Katowicach 

1. Ponad 100 chorych leczonych przeszczepieniami w 
ostatnich 4-5 latach 

2. Opublikowane 2 artykuły o przeszczepieniach 
A) Kryteria kwalifikacji – RRMS i przypadki o bardzo 

agresywnym przebiegu – zazwyczaj co najmniej po 2 
liniach leczenia 

B) Wyniki mobilizacji 
 

3. Nie ma publikacji na temat klinicznych wyników 
przeszczepień 

 
 

Szczechowski L, Śmiłowski M, Helbig G, Krawczyk-Kuliś M, Kyrcz-Krzemień S. Autologous 
hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) for aggressive multiple sclerosis - whom, when 
and how. 2016  Int J. Neuroscience 
 
 
Kyrcz-Krzemień S, Helbig G1, Torba K, Koclęga A, Krawczyk-Kuliś M. 
Safety and efficacy of hematopoietic stem cells mobilization in patients with multiple sclerosis. 
Hematology. 2016 Feb 24:1-4. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26577419
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26330136


Badanie NFZ, Warszawa, Katowice 

„Real World Data” 

1. Badanie oparte na dany NFZ (400 000 pacjento-lat) 
2. Pierwsze tego typu badanie na świecie – porównanie 102 chorych po 

przeszczepieniach z około 40 000 chorych leczonych konwencjonalnie 
(dane o wszystkich kosztach NFZ – niestety bez informacji o lekach z 
badań klinicznych) 

3. Analiza danych ciągle trwa.  
4. Wstępne wyniki: tylko 3 dawki leków (DMD) u 102 chorych po 

przeszczepieniu, średnie wydatki NFZ na chorego przed AHSCT 
około 20 000 PLN na rok, i około 3500 na rok po AHSCT.  

5. Pierwsze dane z systemu opieki zdrowotnej potwierdzające to co 
wynika z badań klinicznych – brak konieczności przyjmowania DMD po 
AHSCT  
 

     plakat A083 Katarzyna Orlewska et al. EBMT 2017 Lisbon 



Stwardnienie rozsiane – III linia leczenia 

1. Podsumowując wyniki 5 przedstawionych badań: 
 
-W sumie ponad 300 chorych 
 
-Brak progresji choroby u chorych, u których nieskuteczne były inne 
metody leczenia – poprawa EDSS utrzymująca się nawet do 12 lat po 
przeszczepieniu (maksymalny czas obserwacji w badaniach) 
 
-Poprawa EDSS – 35%-81% chorych 
 
-Brak nowych zmian w OUN po 3-4 latach 80-100% chorych 



NEDA – łatwiej utrzymać przy pomocy 
przeszczepień niż innych metod 

 
Sormani MP et al.NEDA status in highly active MS can be 
more easily obtained with autologous hematopoietic stem 
cell transplantation than other drugs.Mult Scler. 2017 
Feb;23(2):201-204. doi: 10.1177/1352458516645670. 

 
The no evidence of disease activity (NEDA) composite measure has emerged as one attractive new target of therapies in relapsing–
remitting multiple sclerosis (RRMS), consisting of the following features: (1) no relapses, (2) no disability progression, and (3) no 
magnetic resonance imaging (MRI) activity (new or enlarging T2 lesions or Gd-enhancing lesions). Achievement of NEDA status in 
patients receiving a disease-modifying therapy (DMT) seems to be an ambitious but ideal goal for therapies in RRMS. Recently, 
published post hoc analyses of clinical trials reported percentages of RRMS patients maintaining the NEDA status after 2 years of 
therapy ranging between 13% and 46%. Long-term assessment of NEDA patients in real-life settings showed very low probability to 
be NEDA in the long run. Against this scenario, immunoablative therapy followed by autologous hematopoietic stem cell 
transplantation (aHSCT) demonstrated the potential to maintain a much higher proportion of NEDA patients at 2 years (ranging from 
78% to 83%) and also at 5 years (ranging from 60% to 68%). This is even more relevant when considering that MS patients who 
underwent aHSCT are much more active than patients usually enrolled in clinical trials. The emerging evidence of the efficacy of this 
therapeutic approach in early aggressive and treatment-resistant RRMS calls for the organization of a randomized comparative trial to 
fully evaluate the risk–benefit profile of aHSCT in patients with highly active MS not responding to DMTs. 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27207454


Bezpieczeństwo – Jakie jest prawdziwe ryzyko 

różnych rodzajów terapii MS? 

1. Nie ma silnej immunosupresji bez efektów ubocznych 
2. Największe publikacje jednoośrodkowe: 
– 0% śmiertelności około przeszczepieniowej 

- Clinica Ruiz in Mexico 0/286 
- Chicago 0/150 i 0/83 
- Katowice 0/>100 (1 zgon przy mobilizacji – przyczyna 

niemożliwa do eliminacji) 
- Ottawa 1/24 

 
3. Autoprzeszczepienie oznacza praktyczny brak konieczności 
stosowania leków immunosupresyjnych w przyszłości 
4. Istotne są dobre procedury 
 



 
Stwardnienie rozsiane  

Przeszczepienia ambulatoryjne 

 

286 pacjentów chorych na 
Stwardnienie Rozsiane 
 
Przeszczepienia w trybie 
ambulatoryjnym 
 
8 rehospitalizacji (infekcje) 
 
100% przeżycie 



Jakie ryzyko akceptują chorzy? 

1. Badanie ankietowe na 180 chorych na stwardnienie rozsiane 
2. Pytania: 

 
Jak rozumieliby „wyleczenie”? 
50% ankietowanych: zmniejszenie nasilenia objawów takich jak 
zmęczenie, porażenia, zaburzenia równowagi – satysfakcjonujące 
 
Jaką śmiertelność leczenia są w stanie zaakceptować by osiągnąć 
taki cel? 
81% chorych akceptowało śmiertelność >1% 

 
 Brain Behav. 2017 May 2;7(6):e00701.  

"Cure" for multiple sclerosis (MS)-Evolving views of therapy goals in patients on different stages of the 
disease: A pilot study in a cohort of Polish MS patients. 
Chacińska W, Brzostowska M, Nojszewska M, Podlecka-Piętowska A, Jędrzejczak WW, Snarski E. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28638709


Stwardnienie rozsiane – przeszczepienia 
szpiku w I linii leczenia 



Stwardnienie rozsiane – przeszczepienia 
szpiku w I linii leczenia 

1. Grupa chorych: gwałtownie postępujące stwardnienie rozsiane 
prowadzące do znacznej niepełnosprawności w krótkim czasie 

2. 18 chorych (Sheffield (UK), Uppsala (Szwecja), Ottawa (Kanada)) 
3. Kondycjonowanie BEAM (carmustine, etoposide, cytarabine, 

melphalan) + ATG 
4. Wyniki: 
„ Median pre-treatment Expanded Disability Status Scale (EDSS) score was 
6.5 (2.0-9.5). Median follow up was 29.5 (6-118) months. Median EDSS 
score at the last follow up was 2.0 (0-6.5). There was a significant 
improvement between pre-treatment and last follow up EDSS scores (p < 
0.05, Wilcoxon signed-rank test) No clinical relapse was observed post-
AHSCT in these patients„ 
 

 

EBMT 2018 
THE USE OF AUTOLOGOUS HAEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION IN TREATMENT 
NAïVE PATIENTS WITH SEVERE MULTIPLE SCLEROSIS 
Joyutpal Das, John Snowden, Sona Mistry, Helen Jessop, Marjorie Bowman, Azza Ismail, Simon Bell, 
Mark Freedman, Harry Atkins, Joachim Burman, Basil Sharrack 



Stwardnienie rozsiane – przeszczepienia 
szpiku w II linii leczenia 



Stwardnienie rozsiane – przeszczepienia 
szpiku w II linii leczenia 

Richard Burt 
Nagroda Van Bekkum  - Konferencja European Society for Blood 
and Marrow Transplantation 
 
Wyniki badania MIST 
RRMS, 2 rzuty choroby w 12 m-cy 
 
Badanie randomizowane 
1 Ramię – 55 chorych na DMT 
(w przypadku progresji AHSCT) 
 
2 Ramię – 55 chorych AHSCT 

EBMT 2018 AHSCT in MR, Richard Burt 

http://ebmt2018.abstractmgmt.com/uploads/15-presentation.pdf


Stwardnienie rozsiane – przeszczepienia 
szpiku w II linii leczenia 

DMT: natalizumab (22), dimethyl fumarate (18), 
 fingolimod (13) interferon (10),  
glatiramer acetate (8), mitoxantrone (5) 
 
 
AHSCT: Cyklofosfamid 50mg/kg przez 4 dni, 
  ATG 
 
Czyli chory o masie ciała 75kg łącznie otrzymał: 15 gram cyklofosfamidu 
 

 

EBMT 2018 AHSCT in MR, Richard Burt 

http://ebmt2018.abstractmgmt.com/uploads/15-presentation.pdf


Stwardnienie rozsiane – przeszczepienia 
szpiku w II linii leczenia 

Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued Disease-Modifying 
Therapy on Disease Progression in Patients With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A 
Randomized Clinical Trial. Burt RK et al.JAMA. 2019 Jan 15;321(2):165-174. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30644983


Stwardnienie rozsiane – przeszczepienia 
szpiku w II linii leczenia 

Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs Continued Disease-Modifying 
Therapy on Disease Progression in Patients With Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A 
Randomized Clinical Trial. Burt RK et al.JAMA. 2019 Jan 15;321(2):165-174. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30644983


Stwardnienie Rozsiane – wyniki 
długoterminowe AHSCT 

Długoterminowe zapobieganie progresji pomimo rzutów choroby 
w formie remitująco-nawracającej (RRMS), brak wpływu na stan 
chorych w formie wtórnie postępującej Autologous hematopoietic stem cell transplantation in relapsing-

remitting multiple sclerosis: comparison with secondary 
progressive multiple sclerosis. 
Casanova B et al.Neurol Sci. 2017 Apr 10. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Autologous+hematopoietic+stem+cell+transplantation+in+relapsing-remitting+multiple+sclerosis:+comparison+with+secondary+progressive+multiple+sclerosis


Stwardnienie Rozsiane – co można poprawić 
w przeszczepieniach szpiku 



Stwardnienie Rozsiane – co można poprawić 
w przeszczepieniach szpiku 

Skuteczność i bezpieczeństwo 
kondycjonowania: 
1. Leki lepiej penetrujące do OUN np.: 
-Fludarabina/Kladrybina 
w kondycjonowaniu 
Np. Fludarabina + Cyklofosfamid 
 
Dlaczego: 
1) Większa skuteczność przeciwko  
autoagresji – przeszczepienia w aplazji szpiku 
2) Mniej powikłań 
3) Lepsza penetracja do OUN niż Cy Ther Adv Neurol Disord. 2016 Mar;9(2):105-17. 

Fludarabine add-on therapy in interferon-beta-treated patients with 
multiple sclerosis experiencing breakthrough disease. 
Greenberg SJ et al. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27006698?dopt=Abstract


Stwardnienie Rozsiane – co można poprawić 
w przeszczepieniach szpiku 

Lepsza kwalifikacja chorych 
 
Czym większy proces zapalny tym lepszy efekt 
 
Zastosowanie na I/II linii leczenia – zanim pogorszy się EDSS 
 
Możemy oczekiwać poprawy EDSS o średnio 1 punkt i średnio do 
stanu w jakim stanie był chory rok przed przeszczepieniem 
 
Na jakim etapie leczenia chorzy chcieliby zostać przeszczepieni? 



 
Stwardnienie rozsiane  

Rola autoprzeszczepień w 2019 

 
A) I linia leczenia – mało danych, ale wydają się skuteczne jeżeli 

początek choroby jest bardzo agresywny 
B) II linia leczenia – jedno badanie randomizowane pokazujące 

przewagę nad wszystkimi możliwymi lekami stosowanymi 
aktualnie w leczeniu stwardnienia rozsianego 

C) III linia – jedno badanie randomizowane i wiele serii 
pacjentów pokazujących: poprawa EDSS, brak progresji 
EDSS nawet do 15 lat od przeszczepienia 

D) Pacjenci pediatryczni – bardzo dobre wyniki (nie 
prezentowane w tej prezentacji) 



 

 

 

 

 

 

Modulating Immunity to Treat Autoimmune Disease. 
Amagai M.N Engl J Med. 2016 Oct 13;375(15):1487-1489. 

CAR-T jako strategia walki z autoagresją – 
pęcherzyca zwykła 

Limfocyty z białkami, które rozpoznają 
autoreaktywne klony 
 
W mysim modelu udaje się wyeliminować 
limfocyty powodujące chorobę 
 
Problemy CAR-T: 
1. Ryzyko – specyficzne reakcje 
przeciwko komórkom, które przypadkowo 
miały to samo białko zabijały chorych w 
różnych badaniach klinicznych 
2. Bardzo wysoka cena 
3. Zazwyczaj wiele białek jest celem ataku  

Modulating Immunity to Treat Autoimmune Disease.


Wnioski 

Niespodzianki! 

 

Kolejne prace z udanym namnażaniem 

komórek krwi pępowinowej 

 

Kolejne projekty łączące krew pępowinową z 

komórkami z innych źródeł 

 

Połączenie własnych komórek krwi 

pępowinowej i komórek z innych źródeł 

 

I wiele innych niespodzianek 

1. Stwardnienie rozsiane, Twardzina Układowa – mocno 
udokumentowane wyniki autologicznych przeszczepów komórek 
krwiotwórczych 
 

2. CIDP – jedno badanie z niespotykaną skutecznością leczenia 
 

3. Istnieje możliwość przeszczepiania w Warszawie i Katowicach – 
różne protokoły, różna kwalifikacja, różna toksyczność. 
 



Autologiczne przeszczepienie 

szpiku w chorobach z autoagresji 

Dr hab. n. med. Emilian Snarski 
11.02.2019 Warszawa 


