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Wczesna niehematologiczna toksycznos¢ po chemioterapii
w wysokich dawkach i autologicznym przeszczepieniu komérek
krwiotwérczych u chorych na nowotwory limfoidalne powyzej
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Early nonhaematological toxicity after autologous hematopoietic stem cell transplantation in elderly

lymphoma patients
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STRESZCZENIE

Chemioterapia w wysokich dawkach (HDT) z autologicznym przeszcze-
pieniem szpiku (AutoHCT) jest leczeniem z wyboru w przypadkach
nowotworéw hematologicznych, w ktérych standardowa terapia nie
pozwala na uzyskanie dobrych wynikow leczenia. Pacjenci powyzej
60. roku zycia ze wspotistniejgcymi chorobami sa wytaczani z HDT ze
wzgledu na toksyczno$é wielonarzagdowa i Smiertelno$¢ okotoprzeszcze-
powa. Celem badania byta analiza czestosci i stopnia nasilenia powikfan
narzagdowych we wczesnym okresie, do 30 dni po autotransplantacji,
u chorych na chtoniaki w wieku 60 lat i wiecej. W latach 2005-2011 za-
kwalifikowano do leczenia mieloablacyjnego 44 chorych. Mediana wie-
ku wynosita 62 lata (zakres: 60-67). Chemioterapie BEAM (karmusty-
na, etopozyd, cytarabina, melfalan) podano 16 chorym, melfalan 200
otrzymato 22 chorych, 6 chorym podano inne kondycjonowanie (cyta-
rabina, melfalan lub cyklofosfamid). W 32% przypadkéw stwierdzono
choroby wspétistniejace, w tym w 71% choroby sercowo-naczyniowe.
Woczesng wielonarzagdowg toksycznosé stwierdzono w 84% przypad-
kéw. Najczestszym powiktaniem byty zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe
(77% chorych). Biegunka Il1-1V stopnia wystapita u 24 chorych (55%),
przedfuzone powyzej 7 dni wymioty u 17 chorych (40%). Zmiany $lu-
zéwkowe jamy ustnej IlI-IV stopnia obserwowano u 15 chorych (34%).
Goraczka neutropeniczna (59%), z sepsa wystapita u 1 chorego (2%).
Powiktania kardiologiczne stwierdzono u 4 chorych (9%). Mediana cza-
su hospitalizacji wynosita 21 dni (16-44). Jeden chory zmart z powodu
toksycznosci zwigzanej z autotransplantacjg (2%). We wczesnym okre-
sie potransplantacyjnym, u chorych powyzej 60. roku HDT towarzyszy
znaczna toksycznos¢ narzadowa. Do najczestszych niehematologicz-
nych objawéw ubocznych leczenia mieloablacyjnego naleza powiktfania
z przewodu pokarmowego, goraczka neutropeniczna, powiktania kar-
diologiczne. Przy niskiej $miertelnosci okotoprzeszczepowej (2%) HDT
jest procedura bezpieczng dla osoéb starszych.

Stowa kluczowe: autologiczne przeszczepienie komoérek krwiotwérczych,
chtoniak, toksycznos¢

ABSTRACT

Early non-haematological toxicity of high dose therapy (HDT) and au-
tologous haematopoietic cell transplantation (autoHCT) can be more
hazardous in older patients (pts) with comorbidities. The aim of the
study was to analyze incidence and grade of the organ-related early
complications up to 30 days post-transplant period in elderly lymphoma
patients. Between January 2005 and November 2011, 44 consecutive
lymphoma pts underwent HDT followed by autoHCT. Median age of
pts was 62 years (range 60—67). Conditioning regimens were: BEAM
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(carmustine, etoposide, cytarabine, melphalan) in 16, melphalan 200
in 22, cytarabine, melphalan or cyclophosphamide — in 6 pts. 32% pts
had comorbidities: in 71% cardiovascular. Early non-haematologic com-
plications within 30 days after autoHCT were reported in 84% of pts.
The most common events were gastrointestinal (77%): 55% pts had
prolonged (more than 7 days) diarrhoea grade IlI-1V, nausea and vomit-
ing occurred in 40% of pts, 50% of pts demonstrated mucositis (grade
-1V in 34% of pts). Neutropenic fever was reported in 59% of pts
with sepsis in 1.9% of pts. Cardiac events occurred in 9% of pts. Median
hospitalization was 21 days (range 16—45). One patient died from trans-
planted related toxicity. HDT resulted in high incidence of non-hemato-
logic toxicity in elderly patients during early post-transplant period. The
toxicity of this procedure is acceptable, with mortality rate of only 2%
in the elderly transplanted patients. The most common toxicities were:
neutropenic fever, gastrointestinal toxicity and cardiac complications.

Key words: Autologous haematopoietic stem cell transplantation, Lympho-

ma, Toxicity

Wstep

Chemioterapia w wysokich dawkach z autologicznym
przeszczepieniem komorek krwiotwoérczych (autolo-
gous haematopoietic cell transplantation; autoHCT)
oferuje potencjalne wyleczenie lub wydtuzenie przezy-
cia chorym na chtoniaki w fazie nawrotu, podatnym
na chemioterapie, u ktérych wyniki terapii konwen-
cjonalnej sa niesatysfakcjonujace [1]. Chemioterapia
mieloablacyjna z autoHCT rozwazana jest réwniez
jako leczenie pierwszej linii z pojedyncza lub podwéj-
na transplantacja u chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego [2, 3]. Wiek stanowi najczestsza przyczyne
dyskwalifikacji z allogenicznego przeszczepienia szpi-
ku. Znacznie mniej informacji mamy o wplywie wieku
na wyniki zastosowania autoHCT. Pacjenci powyzej
60 lat sa zwykle wylaczani z wielu badan klinicznych,
w ktérych chemioterapia mieloablacyjna z autoHCT
jest jednym z elementéw terapii. U wiekszosci tych
pacjentow spodziewana jest gorsza tolerancja leczenia
iwyzsza Smiertelno$é zalezna od procedury przeszcze-
powej (TRM; treatment related mortality). Celem tego
badania byla ocena czestosci i stopnia nasilenia po-
wiklan narzadowych we wczesnym okresie, do 30 dni
po autotransplantacji, u pacjentéw z chorobami limfo-
proliferacyjnymi w wieku 60 lat i wiecej.

Pacjenci i metoda

Ocena obejmuje 44 chorych na choroby limfoprolife-
racyjne, w wieku 60 lat i wigcej, u ktorych w latach
2005-2011 zastosowano chemioterapic w wysokich
dawkach z autoHCT. Zakwalifikowano 23 mezczyzn
i21 kobiet w stanie sprawnosci 0-1 wg WHO. Wykluczo-
no chorych z istotnymi chorobami wspélistniejacymi,
jak niewydolnos¢ serca, ptuc, ostre choroby nerek czy
watroby. AutoHCT przeprowadzono przy odpowiedniej
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Tabela I. Charakterystyka pacjentow
Table I. Patients characteristic

Chorzy w wieku

Zmienne 60 lat w wiecej,

N=44 (100%)

N %
Wiek mediana (zakres) przed HCT 62
i (60-67)

Proporcja ptci M/K 23/21 52/48
Rozpoznanie
e Chtfoniak Hodgkina 3 7
* Chtoniak rozlany z duzych komérek B 9
* Chtoniaki z komorek pfaszcza i inne 15 34
* Szpiczak plazmocytowy 22 50
Stan sprawnosci przed przeszczepieniem
+ wg WHO/ECOG 0 34 77
e 1 9 21
e 2 1 2
Chemioterapia przed przeszczepieniem
e 1 linia 19 43
e 2 linia 20 45
* 3 i wiecej 5 12
Radioterapia przed przeszczepem 14 32
Rituximab przed przeszczepieniem 10 22
Stan choroby przed przeszczepieniem
Catkowita remisja 1 5 11
Catkowita remisja 2 lub kolejna 5 11
Czesciowa remisja 26 60
Stabilizacja lub progresja 8 18
Indeks choréb wspétistniejacych 4 9

(Comorbidity index) = 2

liczbie komoérek CD 34+. Szczegélowa charakterystyka
przedstawiona zostala w tabeli I. Stan choroby przed
autoHCT byl rézny: w pierwszej calkowitej remisji (CR)
bylo 5 chorych (11%), w kolejnej CR 5 chorych (11%), 26
chorych bylo w czesciowej remisji (PR) (60%), pozosta-
tych 8 przeszczepiono w stabilizacji lub progres;ji cho-
roby. Chemioterapic BEAM (karmustyna, etopozyd,
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cytarabina, melfalan) podano 16 chorym (36%), mel-
falan 200 otrzymato 22 chorych (50%), 6 chorym po-
dano inne kondycjonowanie (cytarabina, melfalan lub
cyklofosfamid) (14%). U 6 chorych zastosowano napro-
mienianie calego ciata (14%). Zrédiem komorek krwio-
tworczych u 41 chorych (94%) byta krew obwodowa,
u 2 chorych szpik (4%), u jednego chorego szpik i krew
obwodowa. Pacjenci otrzymali od 1,69 do 9,1 x 10%/kg
komérek krwiotwérczych z mediana 3,25 x 10°/kg.
W trakcie przeszczepienia wszyscy chorzy otrzymywa-
li odpowiednia profilaktyke przeciwgrzybicza, przeciw-
bakteryjna i przeciwwirusowa.

Zebrano dane o wystapieniu powiklan leczenia
mieloablacyjnego i stopnia toksycznosSci, stosowaniu
czynnikéw wzrostu, antybiotykow, lekéw przeciwwy-
miotnych, lekéw przeciwbo6lowych oraz czasie hospi-
talizacji. Przeprowadzono analize powiklan che-
mioterapii mieloablacyjnej, wczesnych do 30 dni po
autoHCT, okreslono stopien toksycznosci wg kryte-
ri6w Common Terminology Criteria of Adverse Events
(CTCAE) wersja 4,0 [4]. Uzyskane wyniki poddano
analizie statystycznej, przedstawiajac je w tabelach
i na rycinach. Dla charakterystyki zebranego mate-
riatu klinicznego oraz dla powiklan leczenia zastoso-
wano statystyke opisowa, to jest: sporzadzono tabele
liczebnosci dla réznych cech i obliczono wskazniki
czestosci wystepowania oraz ich strukture. Oceniono
2-letnie przezycie po autoHCT chorych. Przezycie cho-
rych wyliczono metoda Kaplana-Meiera [5]. Wyrazono
je w formie wspoélczynnikoéw przezycia w procentach
(%) oraz w 95% przedzialach ufnosci (Confidence Inte-
rval CI). Czas przezycia liczono od daty przeszczepu
do zgonu lub ostatniej obserwacji.

Wyniki

Toksyczno$é hematologiczna

U wszystkich chorych wystapila pancytopenia
IV stopnia, 15 chorych wymagalo przetoczenia kon-
centratu krwinek czerwonych (35%) z powodu nie-
dokrwistosci, u 35 chorych przetoczono koncentrat
krwinek plytkowych (80%). U 41 chorych (93%) za-
stosowano czynniki wzrostu. Mediana czasu ich
podawania wyniosta 9 dni (0-24). Czas do odnowy
granulocytéw >0,5 G/1 wyniést od 6 do 15 dni z me-
diana 9 dni, czas do odnowy plytek >20 G/1 wyniost
od 9 do 35 dni z mediang 13 dni (Tab. II). Z powodu
maloptytkowosci IV stopnia u 1 chorego wystapilo
krwawienie podtwardéwkowe, ktére bylo przyczyna
zgonu pacjenta w 26. dobie po autoprzeszczepieniu.

Toksyczno$¢ niehematologiczna

Toksycznos¢ narzadowa wystapila u 37 chorych
(84%) i wyrazala si¢ przede wszystkim zaburzeniami
zoladkowo-jelitowymi (77%) oraz goraczka w okresie
neutropenii (59%).

Tabela Il. Charakterystyka procedur przeszczepowych
Table I1. Transplant characteristic

Chorzy w wieku 60 lat w wiecej

Zmienne N=44 (100%)

N chorych %
Chemioterapia kondy-
cjonujaca
L z
Mel 200 6 14
Inne
Zrédto komérek CD 34
Krew obwodowa 41 94
Szpik kostny 2 4
Oba 1 2

Liczba komorek CD 34, 3,25 x 10°/kg
mediana (zakres) (1,69-9,1)

Liczba MNC, mediana 1,11 x108/kg
(zakres) (0,1-18,3)

Czas odnowy granulo-

cytow > 0,5 G/I e/ (2-22)
Czas odnowy plytek >

20 G/l 9 (6-15)
Czas podawania G-CSF 9 (0-24)

Biegunka w stopniu III wystapita u 24 chorych
(55%), u 4 chorych (9%) potwierdzono zakazenie Clo-
stridium difficile, u 3 chorych (7%) wyhodowano Can-
dida glabrata. Wydluzone do 7 dni wymioty obserwo-
wano u 18 chorych (40%), a 6 chorych (13%) wymagalo
dodatkowo zywienia pozajelitowego. Silne béle brzu-
cha obserwowano u 10% chorych (22%). Objawy Slu-
zéwkowe z jamy ustnej wystapily u 22 chorych (50%),
w tym w stopniu III u 15 chorych (34%). Mediana czasu
wystepowania zmian Sluzéwkowych wynosita 3 dni
(0-9 dni). Dziesieciu chorych (22%) wymagalo terapii
przeciwbélowej w postaci wlewu dozylnego z morfiny.

Goraczka w okresie neutropenii wystapita
u 25 chorych (59%), u 18 chorych (40%) przyczyna
goraczki byla nieznana. U pozostalych chorych wyho-
dowano ziarniaki Gram (+) MRS (+) (3 chorych - 7%),
Escherichia coli (7%), Klebsiella pneumonie u 1 cho-
rego. Wstrzas septyczny wystapil u 1 chorego (2%),
ciezkie obustronne zapalenie pluc zdiagnozowano
u 1 chorego (2%). Antybiotyki w postaci dozylnej
otrzymato 25 chorych przez okres od 5 do 25 dni,
mediana 9 dni. Nie bylo zgonéw z powodu zakazenia.

Toksycznos¢ kardiologiczna stwierdzono u 4 cho-
rych (9%). U 3 chorych pod postacia zaburzen rytmu,
w tym u 1 chorego wystapilo migotanie przedsion-
kéw wymagajace farmakoterapii amiodaronem (2%).
U kolejnego chorego (2%) zdiagnozowano zawal mie-
$nia serca w 2. dobie po autotransplantacji. Po szyb-
kiej interwencji kardiochirurgicznej przebieg pozawa-
lowy byl niepowiklany.

Zmiany skorne po cytarabinie obserwowano
u 4 chorych (9%). Nie obserwowano neurotoksycz-
nosci oraz nefrotoksycznosci. U jednej chorej stwier-
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Tabela Ill. Wczesna toksyczno$¢ pozahematologiczna
Table I11. Early nonhaematologic toxicity

Dziafania Chorzy w wieku 60 lat w wiecej
niepozadane N=44 (100%)
Stopien i ll Stopien Illi IV
N % N %
Toksycznosé w zakresie
przewodu pokarmo-
wego
* Zmiany $luzéwkowe
jamy ustnej 7 16 15 34
* Biegunka 2 4,5 24 55
* Wymioty 23 52 17 40
* Bole brzucha 5 11 10 22
Infekcje 23 52 2 4,5
Kardiotoksycznos¢ 2 4,5 2 4,5
Zmiany skérne 4 9 0 0
Z_aburzenia metabo- 1 5 0 0
liczne
Neurotoksycznos¢ 0 0 0 0
Nefrotoksyczno$c 0 0 0 0
Ll.czbel. zdarzen . 67  49% 70 51%
niepozadanych epizodéw

dzono zaburzenia glikemii. Objawy toksycznosci
narzadowej zebrano w tabeli III.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze toksycznosé
narzadowa w stopniu III wg CTC-AE stanowila 48%
zdarzen niepozadanych, a toksycznos¢ IV stopnia —
3% zdarzen niepozadanych. Smiertelnosé zalezna od
procedury przeszczepowej wyniosta 2%.

Przezycie calkowite

Z mediana obserwacji 20 miesiecy (od O do 78 mie-
siecy) prawdopodobienstwo przezycia 2 lat wynosi
68% (95% CI: 53%, 85%) z plateau po 31 miesiacach
na poziomie 65% (95% CI: 45%, 81%) (Ryc. 1). Smier-
telnos¢ zalezna od procedury przeszczepowej wynosi
2% (95% CI: 0%, 5%).

Omoéwienie

Populacja ludzi powyzej 60. roku zycia gwaltownie
wzrasta zarowno w Polsce, jak i Europie. Wraz z wie-
kiem wzrasta rowniez czesto$S¢ zachorowania na no-
wotwory zlosliwe, w tym na nowotwory limfoidalne.
Jednoczesnie zmienia sie podejscie lecznicze do oséb
starszych, u ktorych zamiast postawy oszczedzaja-
cej i ograniczajacej terapie podejmuje si¢ aktywne le-
czenie nowotwor6éw potencjalnie uleczalnych. Wyniki
badania Parma [1] przyczynily si¢ do wprowadzenia
chemioterapii mieloablacyjnej z autoHCT jako stan-
dardu postepowania w chloniakach nawrotowych/
opornych. Intensyfikacja dawki przy zastosowaniu
chemioterapii mieloablacyjnej z autoHCT w poréwna-
niu z konwencjonalna terapia wplyneta na poprawe
wynikéw leczenia u chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego [2, 6]. Kolejne badania wskazaly na zalety
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Ryc. 1. Przezycie catkowite u chorych w wieku = 60. roku
zycia na nowotwory limfoidalne po autoprzeszczepieniu
Fig. 1. Overall survival In lymphoma patients over 60 years after
autologous haemopoietic cell transplantation

wczesnej procedury mieloablacyjnej, konsolidujacej
terapie pierwszej linii, w poréwnaniu z wykonaniem
pdznego autoHCT w pierwszym nawrocie [3]. Wcze-
sna procedura mieloablacyjna stala si¢ standardem
leczenia u chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Mimo to chorzy >60. roku zycia nadal nie sa rozwaza-
ni jako potencjalni kandydaci do badan klinicznych,
w ktérych wykorzystuje sie¢ chemioterapie mieloabla-
cyjna z przeszczepieniem szpiku. Przyczynily sie do
tego wyniki badan z lat 90. XX wieku, ktére wska-
zywaly na znaczna toksycznos$é procedury, szczegol-
nie wysoka sSmiertelnos¢ okotoprzeszczepowa do 25%
chorych [7, 8]. W obecnym badaniu podjeliSmy prébe
podsumowania tolerancji leczenia mieloablacyjnego
w naszym osrodku u 44 pacjentow na chloniaka lub
szpiczaka powyzej 60. roku zycia, w szczegolnosci
wystepowania powiktan niehematologicznych.
Dotychczas nie przeprowadzono badan randomi-
zowanych, z wykorzystaniem autoHCT u starszych
chorych. Kilka ostatnich retrospektywnych badan
wskazato na to, zZe procedura ta jest bezpieczna [9-11].
Olivieri i wsp. wykazali na przykltadzie 48 przeszcze-
pianych chorych, ze programy BEAM jak i Mel 200 sa
bezpieczne u chorych starszych [9]. Pomimo wysta-
pienia licznych dzialan niepozadanych (234 epizo-
déw), tylko w 21,8% przyjmowaly one stopien III-IV.
Smiertelnos¢ zalezna od procedury przeszczepowej nie
przekraczata 1,8%. Villera i wsp. opisali 49 chorych
na nowotwory limfoidlane, leczonych autoHCT [10].
Zaréwno czas do odnowy granulocytow, jak odnowy
plytek nie odbiegal od normy i wynosit odpowiednio 13
dni (10-35) i 13 (8-62). Najczestszym powiklaniem nie-
hematologicznym byta goraczka w okresie neutropenii,
ktéra wystapita u wszystkich chorych, oraz dziatania
niepozadane z przewodu pokarmowego, ktére dotknety
78% chorych. Smiertelno$é do 100 dni po autoHCT
wyniosta tylko 4%. W 2006 Jantunen i wsp. przedsta-
wili poréwnanie wynikéw autoHCT miedzy chorymi
na szpiczaka starszymi i mtodszymi [11]. Nie wykazali
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oni réznic we wszczepieniu czy koniecznosci zastoso-
wania terapii podtrzymujacej w obu grupach, jedynie
u starszych chorych obserwowano czesciej toksycz-
nosc¢ sluzowkowa z jamy ustnej i biegunki III-IV stop-
nia wg WHO. W analizie EBMT [12] u 2612 chorych na
chloniaki rozlane z duzych komoérek B wykazano, ze
$miertelnos¢ okotoprzeszczepowa w ciggu 100 dni i po
1 roku po autoHCT jest znamiennie wyzsza u chorych
wieku 60 lat i powyzej niz u os6b mtodszych — do 100
dni 4,4% vs 2,8%, po 1 roku 8,7% vs 4,7% (p=0,002).
Catkowite przezycie w ciagu 3 lat wyniosto 60% dla
starszych vs 70% dla mlodszych chorych (p<0,001).
Wsrod naszych chorych obserwowaliSmy znaczna tok-
sycznos¢ pozahematologiczna. Prawie potowa zdarzen
niepozadanych wystapila w III stopniu wg CTC-AE,
a 3% w stopniu IV. W ponad 80% przypadkow raporto-
walisSmy powiklania z przewodu pokarmowego wyra-
Zajace si¢ zmianami sluzéwkowymi jamy ustnej, bie-
gunka lub wymiotami, rzadziej wystepowala goraczka
w oKkresie neutropenii. Nie bylo zgonéw z powodu wcze-
snych powiktann niehematologicznych. Smiertelnosé
do 100 dni po autoHCT wyniosla 2% i byla poréwny-
walna badZ nizsza niz w innych badaniach. Zanoto-
wano tylko jeden zgon jako powiklanie procedury
przeszczepowej z powodu krwawienia podtwardéwko-
wego bedacego wynikiem urazu glowy. Przezycie cal-
kowite naszej grupy chorych bylo porownywalne lub
nieco wyzsze niz raportowane z wczesniejszych badan
i wynosilo w ciggu 2 lat 68%.

W kwalifikacji do przeszczepu u chorych star-
szych oprocz wskazan zgodnych z zaleceniami EBMT
uwzglednia si¢ przeciwwskazania zwigzane z choro-
bami wspétistniejacymi. U pacjentow z nieprawidlowa
frakcja wyrzutowa lewej komory, z nieprawidiowa
funkcjq oddechowa czy z aktywna choroba wirusowa
watroby zwykle nie przeprowadza si¢ autotransplan-
tacji. Pozostali chorzy kwalifikowani sa do procedury,
mimo iz przy indeksie choréb wspétistniejacych dla
przeszczepow >2 wzrasta u nich ryzyko nasilenia
powiklan po transplantacji do stopnia III-V [13, 14].
Oryginalnie, indeks ten byt stworzony dla procedury
allotransplantacji, ale moze mie¢ réwniez znaczenie
u chorych >60. roku zycia poddawanych autoHCT
[14]. Wsr6d naszych chorych, 4 mialo podwyzszony
indeks choréb wspélistniejacych >2, ale nie obserwo-
waliSmy nasilenia toksycznosci do III-IV stopnia.

Nasze retrospektywne badanie wskazuje, ze mimo
znacznej toksycznosci procedura autoprzeszczepia-
nia nalezy do bezpiecznych. Wskazane sa prospek-
tywne badania, aby ocenié przydatnosé i skutecznosé
autoHCT u chorych powyzej 60. roku zycia, podobnie
potrzebne sa badania nad zmniejszeniem nasilenia
dziatan niepozadanych chemioterapii mieloablacyjnej
u chorych, u ktorych wspélistnieja inne choroby, tak
aby bezpiecznie mogla byé przeprowadzona u nich
procedura autoprzeszczepiania.

Pismiennictwo

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Philip T, Guglielmi C, Hagenbeek A et al. Autologous bone
marrow transplantation as compared with salvage chemo-
therapy in relapses ofchemotherapy-sensitive non-Hodgki-
n’s lymphoma. N Engl J Med 1995; 333: 1540-1545.

Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM, et al. A prospective,
randomized trial of autologous bone marrow transplanta-
tion and chemotherapy in multiple myeloma. Intergroupe
Francais du Myelome. N Engl J Med 1996; 335: 91-97.
Fermand JP, Ravaud P, Chevret S, et al. High-dose therapy
and autologous peripheral blood stem cell transplantation
in multiple myeloma: Up-front or rescue treatment? Results
of a multicenter sequential randomized clinical trial. Blood
1998; 92: 3131-3136.

Common terminology Criteria for Adverse Events version
4.0 National Cancer Institute 2010.

Kaplan E, Meier P. Non-parametric estimation from incom-
plete observations.J Am Stat Assoc 1958; 53: 457-481.
Child JA, Morgan GJ, Davies FE, et al. High-dose chemo-
therapy with hematopoietic stem-cell rescue for multiple
myeloma. N Engl J Med 2003; 348: 1875-1883.

Moreau P, Milpied N, Voillat L et al. Peripheral blood stem
cell transplantation as front-line therapy in patients aged
61 to 65 years: a pilot study. Bone Marrow Transplant
1998; 21: 1193-1196.

Gopal AK, Gooley TA, Golden JB et al. Efficacy of high-dose
therapy and autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation for non-Hodgkin’s lymphoma in adults 60 years of age
and older. Bone Marrow Transplant 2001; 27: 593-599.
Olivieri A, Capelli D, Montanari M et al. Very low toxicity
and good quality of life in 48 elderly patients autotransplan-
ted for hematological malignancies: a singlecenter experien-
ce. Bone Marrow Transplant 2001; 27: 1189-1195

Villela L Sureda A, Canals C et al. Low transplant mortality
in older patients with hematologic malignancies undergoing
autologous stem cell transplantation. Hematologica 2003;
88: 300-305.

Jantunen E, Kuittinen T, Penttila K, et al. High-dose mel-
phalan (200 mg/m? supported by autologous stem cell
transplantation is safe and effective in elderly (>or 565
years) myeloma patients: Comparison with younger pa-
tients treated on the same protocol. Bone Marrow Trans-
plant 2006; 37: 917-922.

Jantunen E, Canals C, Rambaldi A. Autologous stem cell
transplantation in elderly patients (260 years) with diffuse
large B-cell lymphoma: an analysis based on data in the
European Blood and Marrow Transplantation registry. Ha-
ematologica. 2008; 93: 1837-42.

Sorror ML, Maris MB, Storb R et al. Hematopoietic cell
transplantation (HCT)-specific comorbidity index: a new
tool for risk assessment before allogeneic HCT.Blood 2005;
106: 2912-2919.

Hosing C, Saliba RM, Okoroji GJ et al. High-dose chemothe-
rapy and autologous hematopoietic progenitor cell trans-
plantation for non-Hodgkin'slymphoma in patients >65
years of age. Annals of Oncology 2008; 19: 1166-1171.

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 2b, kwiecien-czerwiec 2012



	Wczesna niehematologiczna toksyczność po chemioterapii w wysokich dawkach i autologicznym przeszczepieniu komórek krwiotwórczych u chorych na nowotwory limfoidalne powyżej 60. roku życia

	Wstep
	Pacjenci i metoda
	Wyniki
	Toksycznosc hematologiczna
	Toksycznosc niehematologiczna
	Przezycie calkowite

	Omówienie
	Piśmiennictwo


