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Streszczenie

Chloniaki stanowiq grupe nowotworow zroznicowanych pod wzgledem cech biologicznych,
objawow klinicznych oraz wrazliwosci na leczenie. W czesci przypadkow choroba ma charakter
nawrotowy 1/lub oporny na stosowanq tervapie, w tym wysokodawkowang, wspomagang auto-
logicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych. Zastosowanie allogenicz-
nego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT) potencjalnie, dzieki
wystepowaniu reakcji przeszczep przeciw chioniakowi, pozwala uzyskac wyleczenie nawet
w grupie chorych, u ktorych wczesniejsze strategie terapeutyczne okazaly sie nieskuteczne. Jednak
wysoka smiertelnosc zwiqzana z samaq procedurq w tej grupie chorych, raportowana historycz-
nie, stanowila, jak dotqd, istotng przeszkode w oferowaniu tej metody leczenia chorym na
chioniaki. W ostatniej dekadzie obserwuje sie znaczqcq poprawe wynikow oraz wzrost liczby
procedur allo-HSCT wykonywanych u chorych na chioniaki, glownie za sprawq wprowadze-
nia do praktyki klinicznej przygotowania o zredukowanej intensywnosci. Celem niniejszego
opracowania jest przedstawienie, na podstawie aktualnych danych z pismiennictwa, propozycji
wskazan 1 wynikow terapii chorych na chloniaki z uzyciem allo-HSCT.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, chtoniaki nieziarnicze, leczenie, allogeniczne
przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych
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Abstract

Lymphomas are a group of neoplasms with heterogenous biological characteristics, clinical
manifestations and sensitivity to treatment. In significant proportion of cases the disease is
recurrent and/or resistant to applied therapy, including high-dose therapy supported by autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation. Allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion (allo-HSCT) can potentially provide cure, through the occurrence of graft versus lym-
phoma effect. It may be possible even in patients where above mentioned therapeutic methods
were ineffective. However, high transplant-related mortality after allo-HSCT in these patients,
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reported historically, constituted so far a major obstacle in offering this method of treatment for
patients with lymphoma. A significant improvement in the outcome and increase in the number
of allo-HSCT procedures performed in patients with lymphoma was seen over the last decade.
It was mainly due to the introduction of reduced intensity conditioning regimens into clinical
practice. The purpose of this paper is to present, based on the current literature data, indica-
tions and results of allo-HSCT in patients with lymphoma.

Key words: Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, treatment, allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation

Wprowadzenie

Obecnie obwigzujaca, pochodzaca z 2008 roku,
klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia zawie-
ra charakterystyke ponad 80 rodzajow nowotworow
wywodzacych sie z ukiadu chlonnego. R6znig sie
one miedzy sobg cechami biologicznymi, objawami
klinicznymi oraz wrazliwoScig na leczenie. Dzieki
zastosowaniu nowoczesnych protokolow chemio-,
radio- oraz immunoterapii, w tym wysokodawkowa-
nej, wspomaganej autologicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-
-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation), u znacznego odsetka chorych mozliwe jest
wyleczenie. W czeSci przypadkdéw choroba ma jednak
charakter nawrotowy i/lub oporny [1]. W ostatnich
latach oceniano, giownie w ramach badan klinicz-
nych, nowe leki wykazujace aktywnoSc przeciw-
chioniakowa, takie jak: chemioterapeutyki, przeciw-
ciala monoklonalne, leki immunomodulujace, inhi-
bitory Sciezek sygnalowych, leki o aktywnosci
epigenetycznej. W grupie chorych na nawrotowe
1 oporne postaci chioniakow uzyskiwano jedynie
czeSciowy 1 zwykle przejSciowy efekt terapeutyczny.

Zastosowanie allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation) potencjalnie, dzieki wystepowaniu reakcji
przeszczep przeciw chioniakowi (GVL, graft versus
lymphoma), pozwala uzyskaé wyleczenie, nawet
w grupie chorych, u ktérych opisane powyzej stra-
tegie terapeutyczne okazaly sie nieskuteczne.
Pierwsze doniesienia, w ktorych oceniano efektyw-
no$¢ allo-HSCT w leczeniu chorych na chtoniaki,
pochodza z lat 80. ubiegiego wieku [2-6]. Potwier-
dzono wtedy mozliwo$¢ uzyskania diugotrwatych
remisji, postulujac istnienie efektu GvL [7]. Jednak
zastosowanie przygotowania mieloablacyjnego
(MAC, myeloablative conditioning) w grupie pacjen-
tow z zaawansowanym procesem chorobowym wig-
zalo sie z duza SmiertelnoScig niezwigzang z nawro-

Hematologia 2012; 3, 1: 49-57

tem (NRM, non-relapse mortality), co przez wiele lat
stanowilo istotng przeszkode w oferowaniu tej me-
tody leczniczej chorym na chtoniaki.

W ostatniej dekadzie obserwuje sie znaczacy
wzrost liczby oraz rozwoj badan nad allo-HSCT po-
przedzonym przygotowaniem o zredukowanej in-
tensywnoSci (RIC, reduced intensity conditioning).
Pozwala to na zastosowanie procedury allo-HSCT
u chorych ze starszych grup wiekowych oraz ze
schorzeniami towarzyszacymi, co dotyczy znacznej
czeSci pacjentow z chioniakami [8].

Celem niniejszego opracowania jest przedsta-
wienie, na podstawie aktualnych danych z piSmien-
nictwa, propozycji wskazan 1 wynikow terapii cho-
rych na chioniaki z uzyciem allo-HSCT. Omowie-
nia dokonano w odniesieniu do grup chorych na
chloniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) oraz
pacjentow z indolentnymi i agresywnymi chlonia-
kami nieziarniczymi (NHL, non-Hodgkin lympho-
ma), z wylaczeniem szpiczaka plazmocytowego
1 przewlekiej bialaczki limfocytowe;.

Chioniak Hodgkina

Rokowanie chorych na HL uwaza sie za dobre.
U 75-90% pacjentow mozna uzyskaé wyleczenie,
stosujac standardowe protokoly pierwszoliniowej
chemio- 1 radioterapii [9]. W przypadku choroby
nawrotowe] u okoto 50% chorych uzyskuje sie re-
misje dzieki wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej auto-HSCT [10]. Jednak w przypad-
ku nawrotu po auto-HSCT (10-15% pacjentow) czy
chemioopornosci, mimo duzych dawek chemiotera-
pii, raportowana mediana przezycia wynosi zaled-
wie 8-36 miesiecy [11].

Dane, pochodzace gtownie z lat 90. XX wieku,
potwierdzily mozliwo$§¢ uzyskania diugotrwatych
remisji dzieki zastosowaniu allo-HSCT w tej gru-
pie chorych [4]. Jednak przygotowanie oparte na
mieloablacyjnych dawkach radio- i/lub chemiotera-
pii u pacjentow poddanych wczes$niej wielu liniom
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leczenia oraz w znaczacej proporcji obarczonych
chorobami towarzyszacymi wigzalo sie z NRM rze-
du 61% po 3 latach. Prawdopodobienstwa catkowi-
tego przezycia (OS, overall survival) oraz przezycia
wolnego od choroby (DFS, disease-free survival) oce-
niane w tym samym punkcie czasowym wyniosly
odpowiednio 21% 1 15% [12].

Do retrospektywnej analizy Europejskiej Gru-
py Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT, Europe-
an Group for Blood and Marrow Transplantation)
wiaczono chorych na HL poddanych allo-HSCT po
przygotowaniu MAC lub RIC. Zastosowanie pelnej
ablacji szpiku okazalo sie, w analizie wielowarian-
towej, czynnikiem negatywnie wplywajacym na
NRM 1 OS [13]. Na podstawie miedzy innymi po-
wyzszych danych wiekszo$¢ allo-HSCT w wyzej
wymienionej grupie chorych opiera sie obecnie na
przygotowaniu RIC.

Wykazano, ze w przypadku wznowy HL po
auto-HSCT leczenie z uzyciem RIC allo-HSCT przy-
nosi lepsze wyniki niz konwencjonalna chemioterapia.
W retrospektywnej analizie, obejmujacej 185 chorych
z nawrotem HL po auto-HSCT, odsetki 2-letniego
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) 1 OS byly znamiennie wieksze w grupie pa-
cjentow majacych zgodnego w zakresie ludzkich an-
tygenow leukocytarnych (HLA, human leukocyte
antigens) dawce komorek krwiotworczych (39,3%
v. 14,2% oraz 66% v. 42%; p< 0,001). W analizie wie-
lowariantowe] posiadanie dawcy wiazalo sie z wiek-
szym prawdopodobienstwem PFS 1 OS. Najlepsze
wyniki uzyskano w grupie chorych poddanych allo-
-HSCT w fazie remisji choroby [14].

Jak dotad, najwiekszym badaniem, w ktorym
prospektywnie oceniano wyniki RIC allo-HSCT
u chorych na HL jest badanie HDR-Allo przepro-
wadzone przez Grupe ds. Leczenia Chioniakéw
wramach EBMT (Lymphoma Working Party EBMT)
w kooperacji z hiszpanska grupa leczenia chlonia-
kow [15]. Badana populacje stanowilo 92 pacjentow
z nawrotowa chorobg, z ktorych wiekszos¢ (86%)
byta wczesniej leczona z uzyciem auto-HSCT. Do
procedury kwalifikowano osoby, ktore uzyskaty co
najmniej stabilizacje choroby po wcze$niejsze]
chemioterapii ratunkowej. Po przygotowaniu, obej-
mujacym stosowanie fludarabiny w tacznej dawce
150 mg/m*oraz melfalanu w dawce 140 mg/m? prze-
szczepiano krwiotworcze komorki macierzyste od
dawcow rodzinnych lub niespokrewnionych. Profi-
laktyka choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD, graft versus host disease) obejmowala sto-
sowanie cyklosporyny oraz tak zwanego krotkiego
kursu metotreksatu, a takze, w przypadku dawcow
niespokrewnionych, globuliny antytymocytarne;.

Tomasz Czerw, Allo-HSCT u chorych na chloniaki

Odsetek NRM ocenianej w 100. dobie po transplan-
tacji wyniost 8%, a po roku — 15%. Odsetek PFS
wyniost 48% po roku oraz 24% po 4 latach, zas OS
— odpowiednio 71% i 43%. Najwazniejszymi czyn-
nikami wplywajacymi na odlegie wyniki byly za-
awansowanie choroby w momencie przeszczepie-
nia oraz stan og6lny pacjenta. Odsetek PFS pacjen-
tow, ktorzy uzyskali catkowita remisje (CR, complete
remission) choroby przed przeszczepieniem, wy-
niost 70% po roku i 50% po 4 latach. Najczestsza
przyczyna niepowodzen byly nawroty, ktore wysta-
pilty u 51% chorych po medianie czasu 6 miesiecy
od allo-HSCT. Wystepowanie przewlekte; GvHD
wigzalo sie z istotnie mniejszym prawdopodobien-
stwem nawrotu choroby. Polowa chorych, u ktorych
wystapil nawroét, uzyskala odpowiedz kliniczng po
zastosowaniu infuzji limfocytow dawcy (DLI, donor
lymphocyte infusion), jednak w wiekszoSci byt to
efekt przejSciowy. Nie odnotowano istotnych roz-
nic w zakresie wynikow przeszczepien od dawcow
rodzinnych 1 niespokrewnionych.

W retrospektywnej analizie EBMT, obejmuja-
cej 285 chorych poddanych RIC allo-HSCT, ziden-
tyfikowano podobne czynniki wplywajace na wyni-
ki transplantacji. Zly stan kliniczny pacjenta, wiek
przekraczajacy 45 lat, przeszczepienie wykonane
przed 2002 rokiem oraz wystepowanie chemioopor-
nos$ci wigzaly sie z wiekszym prawdopodobienstwem
NRM. Natomiast mniejsze prawdopodobienstwo
PFS bylo skojarzone z gorszym stanem klinicznym
chorego oraz brakiem remisji HL w momencie prze-
prowadzania allo-HSCT. W przypadku niewystepo-
wania zadnego z dwoch wyzej wymienionych czyn-
nikow ryzyka prawdopodobienstwa 3-letniego OS
1 PFS wynosily odpowiednio 56% i1 42%. Natomiast
w przypadku wystepowania dwoch czynnikoéw ry-
zyka wynosily one odpowiednio 25% 1 8% [16].
Analogiczne wyniki odlegte oraz czynniki ryzyka
przedstawiono w analizie z oSrodka amerykanskie-
go M.D. Anderson Cancer Center [17].

Retrospektywne dane rejestrowe wskazuja, ze
chorzy dobrani pod katem czynnikow ryzyka (do-
bry stan kliniczny, miodszy wiek) moga odnie$¢
korzy$§¢ z zastosowania przygotowania MAC przed
allo-HSCT. W grupie pacjentéw ponizej 18. roku
zycia lepsze wyniki uzyskano w grupie poddanej
MAC w poréwnaniu z zastosowaniem RIC, gidwnie
za sprawa znamiennie mniejszej czestoSci nawro-
tow choroby przy porownywalnej NRM [18].

Podsumowujac, leczenie z uzyciem allo-HSCT
nalezy obecnie proponowac chorym na HL z nawro-
tem choroby po auto-HSCT, optymalnie po uzyska-
niu jak najlepszej odpowiedzi klinicznej po terapii
ratunkowej. Wyjatek mogg stanowic¢ chorzy z na-
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wrotem po czasie dtuzszym niz 3 lata od auto-HSCT,
ktorzy moga odnie$¢ diugotrwalg korzysc po zasto-
sowaniu powtornej auto-HSCT. Z jednej strony, zna-
czaco gorsze wyniki allo-HSCT w przypadku chemio-
oporno$ci HL nakazuja szczegdlnie wnikliwe rozwa-
zenie bilansu korzySci 1 ryzyka w tej podgrupie
chorych. Z drugiej jednak strony, konieczna wydaje
sie identyfikacja czynnikow prognostycznych zwia-
zanych z wystepowaniem opornoS$ci choroby, co
umozliwialoby odpowiednio wczesna kwalifikacje do
procedury allo-HSCT. Racjonalne wydaje sie stoso-
wanie przygotowania niemieloablacyjnego, jednak
intensyfikacja przygotowania w grupie mlodszych
pacjentow bez chorob towarzyszacych wydaje sie
mozliwa do realizacji [2—4, 6].

Chiloniak grudkowy

W ostatnich latach zasady optymalnego poste-
powania w przypadku chloniaka grudkowego (FL,
Sollicular lymphoma) ulegaja systematycznym zmia-
nom, glownie za sprawg wprowadzenia rytuksyma-
bu. Standardem leczenia systemowego pozostaje
immunochemioterapia z nastepowym leczeniem
podtrzymujacym, ktére — jak wykazano w badaniach
randomizowanych — wplywaja na poprawe OS 1 DFS
[19]. W przypadku nawrotu choroby mozna rozwa-
zal trzy opcje terapeutyczne: radioimmunoterapie,
auto-HSCT lub allo-HSCT. Obecnie brakuje danych
z piSmiennictwa, ktore w sposob jednoznaczny wska-
zywalyby na przewage ktorej$ z wymienionych stra-
tegii. Wyniki allo-HSCT w tej grupie chorych sa
uznawane za najlepsze spo$rod wszystkich typow
chioniakow. Raportowane diugoletnie prawdopodo-
bienstwa DFS po allo-HSCT siegaja 40-80% [2]. Jest
to najpewniej zwigzane z niewielka dynamika proce-
su proliferacji, co daje mozliwo$¢ ujawnienia sie allo-
reaktywnego potencjatu komérek dawcy w stosun-
ku do klonu nowotworowego. Ma to takze odzwier-
ciedlenie w siegajacym 75% odsetku odpowiedzi
na zastosowanie DLI w przypadku progresji lub na-
wrotu choroby po allo-HSCT [3]. Ponadto wyniki
allo-HSCT wykonanego w fazie CR lub czeSciowe;j
remisji (PR, partial remission) wydaja sie rowno-
rzedne, w przeciwienstwie do chtoniakow agresyw-
nych czy HL. W przypadku opornosci choroby ro-
kowanie pozostaje zte [20]. W wiekszoSci badan sto-
sowano przygotowanie RIC przed allo-HSCT.
Mniejsza Smiertelno$¢ zwigzana z procedura odno-
towywano w przypadku dawcow rodzinnych.

W raporcie z oSrodka M.D. Anderson Cancer
Center przedstawiono dlugoletnie wyniki prospek-
tywnego badania, w ramach ktorego u 47 pacjentow
z nawrotowa postacia FL wykonano allo-HSCT.

Przygotowanie oparto na protokole RIC, zawiera-
jacym fludarabine, cyklofosfamid i rytuksymab.
Dawcami krwiotworczych komoérek macierzystych
W przewazajacej wiekszoSci przypadkow byto zgod-
ne w zakresie HLA rodzenstwo. U 62% chorych
stwierdzano PR, a u 38% — CR chloniaka przed allo-
-HSCT. Po 5-letniej medianie obserwacji odnotowa-
no OS i PFS, wynoszace odpowiednio 85% 1 83%.
Wszyscy chorzy uzyskali remisje po allo-HSCT,
w tym takze pacjenci poddani analizie na poziomie
molekularnym. Zaledwie u 2 z nich stwierdzono po-
tem nawr6t choroby. Zmarto 7 osob, gtéwnie z po-
wodu powiklan infekcyjnych. Na podstawie powyz-
szych danych autorzy postuluja mozliwo$¢ uzyska-
nia calkowitego wyleczenia FL po allo-HSCT [21].

Grupa brytyjska przedstawila wyniki leczenia
82 chorych na FL poddanych allo-HSCT. Wczesniej
u tych pacjentow stosowano wieloliniowe leczenie,
w tym auto-HSCT. Przygotowanie oparto na fluda-
rabinie, melfalanie 1 alemtuzumabie. W przypadku
polowy chorych dawcy krwiotworczych komorek
macierzystych byli niespokrewnieni. U 1/3 pacjen-
tow wystapil nawrét choroby, zwykle w czasie
12 miesiecy po allo-HSCT, co mozna czeSciowo wia-
zac ze stosowaniem alemtuzumabu jako deplecji lim-
focytow T in vivo. W przypadku wiekszoS$ci nawro-
tow uzyskano jednak odpowiedZ na DLI. Dlatego
prawdopodobienstwo 4-letniego biezacego PFS wy-
nioslo 76% (90% dla allo-HSCT od dawcow rodzin-
nych, 64% od dawcow niespokrewnionych). Wyni-
kalo to glownie z wiekszego NRM u chorych po prze-
szczepieniach od dawcow niespokrewnionych (22%
v. 8%) [22].

Inne doniesienie, z oSrodka w Seattle, wskazu-
je na mozliwo§¢ uzyskania korzystnych wynikow
odlegtych, takze po zastosowaniu kondycjonowania
typowo niemieloablacyjnego, opartego na napromie-
nianiu calego ciata (TBI, total body irradiation)
w dawce 2 Gy w ewentualnym skojarzeniu z fluda-
rabing. Potwierdza to znaczaca role GvL w przypad-
ku FL [23].

Na podstawie wyzej wymienionych danych
wiekszo§¢ autorow stoi na stanowisku, ze leczenie
z uzyciem allo-HSCT w przypadku FL nalezy ofe-
rowa¢ w przypadku nawrotu lub braku remisji po
auto-HSCT badz radioimmunoterapii. Jesli jest do-
stepny dawca rodzinny, allo-HSCT mozna rozwa-
zyC w fazie nawrotu lub braku odpowiedzi na immu-
noterapie pierwszej linii [2, 3, 6].

Chloniaki z komorek T

Wyniki leczenia chioniakow z obwodowych
komorek T (PTCL, peripheral T-cell lymphoma) sa
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niezadowalajace, gtownie z powodu duzego odset-
ka nawrotow choroby. Wyjatek stanowi chtoniak
anaplastyczny z obecnoS$cig rearanzacji genu ALK.
Szczegolnie ztym rokowaniem sa obcigzeni chorzy,
u ktorych Miedzynarodowy Wskaznik Rokowniczy
(IP1, International Prognostic Index) wynosi 2 lub
wiecej 1 u ktorych mediana PFS jest szacowana na
mniej niz 3 lata [6]. Zastosowanie konsolidacji z uzy-
ciem auto-HSCT, nawet w pierwszej linii leczenia,
nie przynosi tak istotnej poprawy rokowania, jak
w innych podtypach chtoniakow (OS i DFS szacuje
sie odpowiednio na 45% 1 35%) [3]. Z kolei wyniki
allo-HSCT w tej populacji chorych, podobnie jak
w przypadku FL, s najlepsze sposrod wszystkich
schorzen limfoproliferacyjnych. Retrospektywne
analizy rejestrowe wskazuja, ze zastosowanie allo-
-HSCT w przypadku choroby nawrotowe]j pozwala na
uzyskanie diugotrwatych przezy¢ u ponad 50-60%
chorych. Wydaje sie to wigzac ze szczeg6lna podat-
nos$cig na efekt GvL. W wielu badaniach opisywano
odpowiedzi na redukcje immunosupresji oraz zasto-
sowanie DLI w przypadku nawrotu choroby po prze-
szczepieniu czy mniejsze ryzyko nawrotu w przypad-
ku wystepowania przewlekiej GvHD. Zastosowanie
przygotowania, zarowno MAC, jak 1 RIC, wiaze sie
z porownywalnymi wynikami odlegtymi [3].

W analizie grupy francuskiej allo-HSCT, gtow-
nie po przygotowaniu MAC, zastosowano u 77 cho-
rych na chioniaki T-komoérkowe. Krwiotworcze
komorki macierzyste pochodzity od dawcow rodzin-
nych 1 niespokrewnionych. Prawdopodobienstwo
5-letniego OS wyniosio 57%, PFS — 53%, a NRM
po 3 latach od allo-HSCT wynosita 33%. W analizie
wielowariantowej czynnikami negatywnie wplywa-
jacymi na OS byly chemiooporno§é choroby w mo-
mencie allo-HSCT oraz wystapienie ciezkiej postaci
ostrej GvHD (III lub IV stopnia). Niezgodno§¢
w zakresie HLA warunkowata wieksze prawdopo-
dobienstwo NRM [24].

Dane zaprezentowane w analizie EBMT, doty-
czace 47 chorych z angioimmunoblastycznym chionia-
kiem T-komorkowym, poddanych allo-HSCT po przy-
gotowaniu MAC lub RIC, zawieraja podobne wyniki
odlegte. Oceniane po 3 latach od allo-HSCT OS wy-
niosto 64%, DFS — 53%, natomiast prawdopodobien-
stwo nawrotu choroby oceniono na 20%. Ryzyko na-
wrotu bylo mniejsze w podgrupie chorych, u ktorych
wystepowaly objawy przewlektej GvHD, co interpre-
towano jako kliniczny wykiadnik reakcji GvL [25].

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych moze by¢ takze opcja te-
rapeutyczng u chorych z zaawansowanymi stadia-
mi czy opornymi postaciami pierwotnie skornych
chioniakow z komorek T [26].
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W Swietle przedstawionych danych terapie
z zastosowaniem allo-HSCT nalezy rozwazac u cho-
rych, u ktorych stwierdzono niepowodzenie che-
mioterapii pierwszoliniowej lub wystapil nawrot po
auto-HSCT. U pacjentow z niekorzystnym IPI ce-
lowe moze by¢ zastosowanie allo-HSCT jako kon-
solidacji pierwszej linii leczenia. Za takim postepo-
waniem przemawia fakt, ze w analizach retrospek-
tywnych wyniki allo-HSCT wydaja sie lepsze od
auto-HSCT, mimo ze te pierwsze wykonywano
zwykle w przypadkach nawrotu choroby. Ponadto
wyniki odlegie w grupie miodszych chorych z che-
miowrazliwg choroba sa najlepsze, co takze prze-
mawia za wczesng kwalifikacja do procedury. Nie
bez znaczenia pozostaje jednak fakt stale utrzymu-
jacej sie duzej Smiertelnos$ci zwiazanej z procedura
allo-HSCT (20-30%) przedstawianej w cytowanych
pracach [2, 3, 5, 6].

Chloniaki rozlane z duzych komorek B

Podobnie jak sie to dzieje w odniesieniu do FL,
wprowadzenie rytuksymabu do schematow tera-
peutycznych przyczynilo sie do znaczacej poprawy
wynikow leczenia chorych na chloniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) [27]. Terapia wysokodawkowana wspo-
magana auto-HSCT znajduje, jak dotad, zastosowa-
nie w fazie choroby nawrotowej badz jako konsoli-
dacja leczenia pierwszej linii u pacjentéw obcigzo-
nych czynnikami ryzyka, tj. z [PI dostosowanym do
wieku co najmniej 2. Wystapienie nawrotu choroby
po auto-HSCT pozostawia klinicystom niewiele
opcji terapeutycznych. Co wiecej, opublikowane
ostatnio wyniki badan wskazuja, ze w przypadku
wczesnego nawrotu (szybciej niz po roku), po prze-
bytej immunochemioterapii, rokowanie u chorych
jest niekorzystne, nawet mimo leczenia z uzyciem
auto-HSCT [28]. Zastosowanie allo-HSCT moze
wiec by¢ uzasadnione w przypadku nawrotu po auto-
-HSCT badz wczesnej wznowy po leczeniu z uzy-
ciem immunochemioterapii. Wyniki allo-HSCT
w grupie chorych z DLBCL sg jednak gorsze w po-
rownaniu z FL czy PTCL. Raportowane przez gru-
py robocze dtugoletnie PFS oscyluja w granicach
40%. Dzieje sie to za sprawg znacznego odsetka na-
wrotow po allo-HSCT, co sugeruje mniejsze zna-
czenie efektu GvL. Wiekszos¢ wznéw DLBCL od-
notowuje sie w ciggu roku po allo-HSCT, po czym
krzywe przezycia osiagaja plateau, co moze jednak
potwierdza¢ wystepowanie immunoterapeutyczne-
go dzialania komorek dawcy [2, 3, 5, 6].

W opublikowanych w 2010 roku wynikach do§-
wiadczen oSrodkow francuskich przedstawiono
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wyniki RIC allo-HSCT w grupie 68 chorych z na-
wrotowymi postaciami DLBCL, w tym 79% chorych
bylo po wczesniejszym auto-HSCT. Trzydziestu
dwoch (49%) pacjentéw po leczeniu ratunkowym
uzyskalo CR przed allo-HSCT. Kondycjonowanie
oparto na chemioterapii badz TBI. Dawca krwio-
tworczych komorek macierzystych w wiekszosci
przypadkow (84%) bylo rodzenstwo zgodne w za-
kresie HLA. Szacowane 2-letnie prawdopodobien-
stwa OS, DFS i nawrotu wyniosty odpowiednio 49%,
44% 141%, a NRM po roku od przeszczepienia oce-
niono na 23%. W analizie wielowariantowej czyn-
nikiem warunkujacym wieksze prawdopodobien-
stwo DFS 1 mniejsze ryzyko nawrotu bylto uzyska-
nie CR przed allo-HSCT [29].

W najnowszej analizie grupy EBMT przedsta-
wiono retrospektywne wyniki zastosowania allo-
-HSCT w grupie 101 chorych, u ktérych wczesniej
wystapit nawr6t DLBCL po auto-HSCT. Przygoto-
wanie MAC stosowano u 37, natomiast RIC — u 64
pacjentow. Dawcami krwiotwoérczych komorek
macierzystych byli zgodni w zakresie HLA dawcy
rodzinni lub niespokrewnieni. Trzyletnie prawdo-
podobienistwa OS, DFS i nawrotu wyniosty odpo-
wiednio 54%, 42% 1 30%, natomiast NRM oszaco-
wano na 28%. Rodzaj kondycjonowania ani dawcy
komorek krwiotworczych nie wplywal na wyniki
odlegte. Natomiast rokowanie u chorych z opornym
DLBCL badz z szybkim, tj. wczes$niej niz po 12 mie-
sigcach, nawrotem po wczesniejszym auto-HSCT
bylo znamiennie gorsze [30].

Obecnie wiekszo§¢ autorow ogranicza wskaza-
nia do allo-HSCT w DLBCL do sytuacji nawrotu po
auto-HSCT badz wczesnej wznowy, tj. szybciej niz
po 12 miesiacach od zakofczenia leczenia z uzyciem
immunochemioterapii. Najistotniejszym czynnikiem
warunkujacym korzystne wyniki odlegle jest uzyska-
nie remisji przed planowang allo-HSCT [2, 3, 5, 6].

Chloniak z komorek plaszcza

Mimo stosowanych obecnie intensywnych pro-
tokol6w immunochemioterapii, a takze konsolidacji
leczenia z uzyciem auto-HSCT, przebieg kliniczny
chioniaka z komorek plaszcza (MCL, mantle cell lym-
phoma) cechuje sie praktycznie nieuchronnymi na-
wrotami choroby [31]. Podobnie jak w wyzej opisa-
nych podtypach chioniakow, wiekszo$¢ prob wykona-
nia allo-HSCT u chorych na MCL dotyczyla grupy
pacjentdw z nawrotem po wezeSniejszym auto-HSCT.

Do retrospektywnej analizy rejestru EBMT
wiaczono 279 chorych, u ktorych w latach 1998—
—2006 wykonano allo-HSCT po przygotowaniu RIC,
w wiekszosci przypadkow (69%) od dawcow rodzin-

nych. W momencie wykonywania allo-HSCT u 44%
chorych stwierdzano CR, a u pozostalych — PR
badz opornos$¢ na leczenie. Trzyletnie prawdopodo-
bienstwa OS i1 DFS oszacowano na 43% 1 29%, na-
tomiast NRM — na 41%. Z mniejszym prawdopo-
dobienstwem PFS wigzaly sie takie czynniki, jak
oporno$¢ choroby przed przeszczepieniem, gorszy
stan kliniczny chorego oraz transplantacje wykona-
ne przed 2002 rokiem [2, 32].

Jednoos$rodkowe analizy wskazujg jednak na
mozliwo$§¢ uzyskania znacznie lepszych wynikow
odlegtych. W doniesieniu grupy z Seattle u 33 cho-
rych z nawrotowymi 1 opornymi postaciami MCL
zastosowano allo-HSCT po przygotowaniu z uzyciem
fludarabiny i TBI w dawce 2 Gy. Szacowane, 2-let-
nie prawdopodobienstwa OS, DFS, nawrotu i NRM
wyniosly odpowiednio 65%, 60%, 9% 124%. U wiek-
szoSci z 20 pacjentow, u ktorych przed allo-HSCT
stwierdzano aktywng chorobe, uzyskano CR, mimo
zastosowania przygotowania niemieloablacyjnego.
Dowodzi to reakcji GvL w przypadku MCL [33].

Z kolei, wedlug publikacji z osrodka M.D. An-
derson Cancer Center, 5-letnie prawdopodobienstwa
OS 1 PFS po allo-HSCT u 35 chorych wyniosty od-
powiednio 53% 1 46%, a NRM po roku oceniono na
9%. Protokot RIC oparto w tym badaniu na immu-
nochemioterapii [34].

Leczenie z uzyciem allo-HSCT nalezy propo-
nowac¢ chorym na MCL w przypadku wystgpienia
nawrotu chloniaka po auto-HSCT. Wyniki wydaja
sie podobne jak u chorych na DLBCL. Podobnie jak
w przypadku DLBCL rowniez status choroby przed
allo-HSCT warunkuje wyniki odlegte [2, 3, 5, 6].

Podsumowanie

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych pozwala na uzyskanie wy-
leczenia w okreSlonych podtypach chioniakéw.
Obecnie procedura ta znajduje zastosowanie W przy-
padku nawrotowych i opornych postaci choroby,
zwlaszcza po wczesniejszym leczeniu z uzyciem
auto-HSCT. Najwazniejszymi czynnikami zwigzany-
mi z powodzeniem allo-HSCT sg chemiowrazliwo§é
choroby przed przeszczepieniem oraz dobry stan
ogolny chorego. Poprawa wynikow, ktora odnoto-
wuje sie w ostatniej dekadzie, ma zwiazek z wpro-
wadzeniem przygotowania RIC, ale takze z udosko-
naleniem doboru dawcow oraz leczenia immunosu-
presyjnego 1 wspomagajacego. Liczba procedur
allo-HSCT wykonywanych w tej grupie chorych
stale sie zwieksza. Wediug danych grupy EBMT
w 2009 roku w oSrodkach europejskich wykonano
blisko 2000 takich zabiegow [35]. Wprowadzenie do
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Tabela 1. Wyniki aktualnych badan dotyczacych leczenia chorych na chtoniaki z zastosowaniem allogeniczne-
go przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych

Table 1. Results of selected studies of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for lymphoma

Badanie n Przygotowanie NRM PFS (O

HL

Sureda i wsp. (2012) [15] 92 RIC (flu, mel) 8% (100 dni) 48% (rok) 71% (rok)
15% (rok) 24% (4 lata) 43% (4 lata)

Robinson i wsp. (2009) [16] 285 MAC i RIC 21% (3 lata) 25% (3 lata) 43% (3 lata)

Anderlini i wsp. (2008) [17] 58 RIC (flu, mel) 15% (2 lata) 32% (2 lata) 64% (2 lata)

Claviez i wsp. (2009) [18] 91 MAC i RIC 21% (rok) 40% (2 lata) 54% (2 lata)

30% (5lat)  45% (5 lat)

FL

Khouri i wsp. (2008) [21] 47 RIC (flu, ctx, ritux) 15% (bd) 83% (51at)  85% (5 lat)

Thomson i wsp. (2010) [22] 82 RIC (flu, mel, alem) 15% (4 lata) cPFS 75% 76% (4 lata)

(4 lata)

Rezvani i wsp. (2008) [23] 62 NMA (flu, TBI 2 Gy) bd 43% (3 lata) 52% (3 lata)

Chtoniaki z komérek T

Le Gouill i wsp. (2008) [24] 77 Gtéwnie MAC, 57/77 33% (3 lata) 53% (5 lat) 57% (5 lat)

Kyriakou i wsp. (2009) [25] 47 MAC i RIC 25% (rok) 53% (3 lata) 64% (3 lata)

DLBCL

Sirvent i wsp. (2010) [29] 68 RIC (oparte na cht lub TBI) 23% (rok) 44% (2 lata) 49% (2 lata)

van Kampen i wsp. (2011) [30] 101 MAC i RIC 28% (3 lata) 42% (3 lata)  54% (3 lata)
MCL

Robinson i wsp. (2008) [32] 279  RIC (oparte na cht lub TBI)  41% (3 lata) 29% (3 lata) 43% (3 lata)
Maris i wsp. (2004) [33] 33 NMA (flu, TBI 2 Gy) 24% (2 lata) 60% (2 lata) 65% (2 lata)
Tam i wsp. (2009) [34] 35 RIC (gtéwnie flu, ctx, ritux) 9% (rok) 46% (5 lat) 53% (5 lat)
n — liczba chorych; NRM (non-relapse mortality) — $miertelnos¢ niezwigzana z nawrotem; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji;

OS (overall survival) — przezycie catkowite; HL (Hodgkin lymphoma) — chtoniak Hodgkina; RIC (reduced intensity conditioning) — przygotowanie o zredukowanej
intensywnosci; flu — fludarabina; mel — melfalan; MAC (myeloablative conditioning) — przygotowanie mieloablacyjne; FL (follicular lymphoma) — chtoniak
grudkowy; ctx — cyklofosfamid; ritux — rytuksymab; alem — alemtuzumab; bd — brak danych; cPFS (current progression-free survival) — biezace przezycie
wolne od progresji; NMA (non-myeloablative conditioning) — przygotowanie niemieloablacyjne; TBI (total body irradiation) — napromienianie catego ciata;
DLBCL (diffuse large B-cell [ymphoma) — chtoniak rozlany z duzych komérek B; cht — chemioterapia; MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komérek ptaszcza

Tabela 2. Propozycje wskazan do allogenicznych przeszczepien krwiotwdrczych komorek macierzystych
u chorych na chtoniaki

Table 2. Proposals of indications for allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in patients with
lymphoma

HL

FL

PTCL

DLBCL

MCL

Nawrét (< 3 lat) po auto-HSCT

Brak remisji po auto-HSCT

Nawrét lub brak remisji po auto-HSCT

Niepowodzenie (< PR) po immunochemioterapii pierwszej linii (dostepny dawca rodzinny)
Niepowodzenie leczenia pierwszej linii (< CR)

Nawrét po auto-HSCT

Jako konsolidacja leczenia pierwszej linii w przypadku IPl = 2

Nawrét lub brak remisji po auto-HSCT

Nawro6t po immunochemioterapii w czasie 12 miesiecy od zakonczenia terapii

Brak remisji lub nawrét po auto-HSCT
Niepowodzenie (< CR) immunochemioterapii pierwszej linii

HL (Hodgkin lymphoma) — chtoniak Hodgkina; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie krwiotwor-
czych komoérek macierzystych; FL (follicular lymphoma) — chioniak grudkowy; PR (partial remission) — remisja czesciowa; PTCL (peripheral T-cell lymphoma) —
chtoniak z obwodowych komoérek T; IPI (International Prognostic Index) — Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny; DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma) —
chtoniak rozlany z duzych komérek B; MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komoérek ptaszcza; CR (complete remission) — remisja catkowita
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praktyki klinicznej nowych lekow wykazujacych
aktywno$¢ przeciwchloniakowa moze w przyszio-
Sci wplynaé na poprawe wynikow leczenia allo-
-HSCT dzieki mozliwo$ci uzyskania lepszego stanu
remisji przed przeszczepieniem, a takze kontroli
choroby w przypadku braku remisji lub nawrotu po
allo-HSCT. Zbiorcze zestawienie wynikow badan
cytowanych w artykule znajduje sie w tabeli 1. Su-
gerowane wskazania do allo-HSCT u chorych na
chioniaki przedstawiono w tabeli 2.
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