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STRESZCZENIE

W prezentowanej pracy oceniono retrospektywnie czynniki prognostyczne dla przezycia bez nawrotu
choroby (DFS, disease-free survival) i przezycia catkowitego (OS, overall survival) u 341 chorych z nawro-
towym i pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina (CH), ktorzy zostali poddani wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej autologicznym przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotworczych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation) w latach 1990-2004. W catej badanej
grupie chorych szacowany 5-letni DFS wynosit 45% (95-procentowy przedziat ufnosci [Cl, confidence
interval 39-51%)]) i OS 64% (95% ClI 57-71%). W analizie wieloczynnikowej niekorzystne rokowanie dla
DFS byto zwigzane z nieuzyskaniem przynajmniej czesciowej remisji po leczeniu standardowym [wzgledne
ryzyko (RR, relative risk), 2,92 (95% Cl 1,68-5,08); p < 0,001] oraz stosowaniem trzech lub wiecej linii
poprzedzajgcego leczenia (RR 2,16; 95% Cl 1,42-3,30; p < 0,001). Te same czynniki byly zwigzane
rowniez z krotszym OS (RR 3,32; 95% CI 1,90-5,79; p < 0,001 i RR, 2,34, 95% Cl 1,51-3,64; p < 0,001).
Skumulowane 5-letnie ryzyko wtérnego nowotworu wynosito 8,4% (95% Cl 2-13%), a jedynym czynni-
kiem predykcyjnym jego wystgpienia byto wczesniejsze usuniecie sledziony (p = 0,02). Chorzy z pier-
wotnie oporng postacig choroby, leczeni wysokodawkowang chemioterapig i auto-HSCT, uzyskali catko-
witg remisje w 54% i czesciowg w 20%. Szacowany 3-letni DFS wynosit 36%, a OS 55%. W analizie
wieloczynnikowej nieobecnos¢ duzej masy guza oraz stosowanie immunoterapii po auto-HSCT mialy
korzystne znaczenie prognostyczne dla OS, a wysokie ryzyko oceniane wedfug Miedzynarodowego In-
deksu Prognostycznego w chwili przeszczepu byfo dodatkowym niekorzystnym czynnikiem dla wysta-
pienia nawrotu choroby. W kolejnej analizie porownano wyniki leczenia za pomocg auto-HSCT i chemio-
terapig w dawkach standardowych u chorych z pierwotnie oporng postacig CH. W analizie wieloparame-
trycznej tylko duza masa guza zachowata znamiennosc¢ statystyczng (RR 1,98; 95% CI 1,23-3,18),
a zastosowanie auto-HSCT nie miato istotnego znaczenia prognostycznego dla OS. Miedzy leczonymi
grupami nie stwierdzono réznic w przezyciu catkowitym — 33,7% (Cl 23-46%) w grupie, w ktorej przepro-
wadzono auto-HCST, w poréwnaniu z 35,6% (Cl 25-50%) w grupie chorych otrzymujacych standardowg
chemioterapie. W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze wysokodawkowana chemioterapia wspomaga-
na auto-HSCT jest metodg o potwierdzonej wartosci terapeutycznej w leczeniu nawrotowej postaci CH.
W grupie chorych z pierwotnie oporng postacig choroby nie wykazano przewagi zastosowania auto-
-HSCT nad chemioterapig w standardowych dawkach.

Stowa kluczowe: wysokodawkowana chemioterapia, autologiczne przeszczepienie macierzystych
komarek krwiotworczych, chtoniak Hodgkina

ABSTRACT

This retrospective study was aimed to investigate prognostic factors associated with disease-free surviv-
al (DFS) and overall survival (OS) as well as risk of secondary malignancies in 341 patients with relapsed
and primary refractory Hodgkin Lymphoma (HL) treated with high dose chemotherapy and autologous
hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) between 1990-2004. The actuarial 5-years DFS
and OS were 45% (95% CI [confidence interval] 39-51%) and 64% (95% Cl 57-71%), respectively. In the
multivariate analysis, unfavourable prognostic factors for DFS were less than partial response at the time
of auto-HSCT (relative risk [RR], 2.92; 95% CI 1.68-5.08; p < 0.001) and three or more previous chemo-
therapy lines (RR, 2.16; 95% Cl 1.42-3.30; p < 0.001). These two factors were also associated with
unfavourable OS (RR, 3.32; 95% Cl 1.90-5.79; p < 0.001 and RR, 2.34, 95% Cl 1.51-3.64; p < 0.001).
Cumulative 5-years risk of secondary malignancy was 8.4% (95% Cl 2-13%) and the only predictive
factor for its occurrence was splenectomy (p = 0.02). Among patients with primary refractory HD treated
with auto-HSCT, complete remission was achieved in 54%, and partial in 20%. Actuarial 3-year DFS and
OS were 36% and 55%, respectively. In multivariate analysis, lack of bulky tumor and use of immunother-
apy after auto-HSCT were favourable factors for both DFS and OS. High risk International Prognostic
Score at the time of transplantation was also predictive for shorter DFS. In a multivariate analysis only
bulky disease was found as independent prognostic factor (RR 1.98, 95% Cl 1.23-3.18). There was no
difference in OS between the treatment groups, 33.7% (Cl 23-46%) in the auto-HSCT group and 35.6%
(Cl 25-50%) in standard chemotherapy arm. These results indicate that auto-HSCT is effective treatment
option in the majority of patients with relapsed HD but doesn’t have an advantage over standard chemo-
therapy in patients with primary refractory disease.

Key words: high-dose chemotherapy, autologous hematopoietic stem cell transplantation, Hodgkin's lymphoma
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Chtoniak Hodgkina (CH) jest choroba nowotworowa
uktadu chlonnego. Wystepuje z czgstoscig 2-3 nowych
przypadkéw na 100 000 mieszkancéw rocznie, nieco cze-
Sciej u mezezyzn niz u kobiet. W przeciwienstwie do in-
nych chtoniakéw liczba nowych zachorowan na CH jest
wzglednie stata. W krajach rozwijajacych si¢ najwigce;j
zachorowan stwierdza si¢ u dzieci, ich czesto$¢ spada
w latach pdzniejszych [1]. W ostatnich latach wyjasniono
szereg mechanizméw transformacji nowotworowej
w CH [2, 3]. Przegrupowane geny tancucha cigzkiego (IgH)
w komorkach Reed-Sternberga (RS) i Hodgkina (H) cha-
rakteryzuja si¢ dodatkowo obecnoscia hipermutacji so-
matycznych §wiadczacych o ich wywodzeniu si¢ z germi-
nalnych limfocytéw B [2]. Ustalenie pochodzenia komo-
rek RS i H znalazto odzwierciedlenie w klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization) dotyczacej choréb nowotworowych uktadu
krwiotwoérczego i chlonnego, w ktérej zaproponowano
nazw¢ ,,chloniak Hodgkina” w miejsce ,,choroby Hodg-
kina” [4].

Od czasu wprowadzenia klasyfikacji Ann Arbor decyzje
terapeutyczne w znacznym stopniu opierajq si¢ na oce-
nie czynnikéw rokowniczych [5]. Obecnie w ocenie pro-
gnostycznej wykorzystuje si¢ cata game parametréw ro-
kowniczych odzwierciedlajacych mase i cechy charakte-
rystyczne nowotworu, sposob rozprzestrzeniania si¢ cho-
roby, rodzaj interakcji z organizmem gospodarza oraz
indywidualng charakterystyke kliniczna pacjenta [6].
Kilka z tych cech zostalo wlaczonych do Migdzynarodo-
wego Indeksu Czynnikéw Prognostycznych (IPS, Inter-
national Prognostic Score), ktory jest obecnie najpopu-
larniejszym systemem prognostycznym u chorych z za-
awansowang postacig CH [7]. Znalazly si¢ tam: steze-
nie albuminy w surowicy ponizej 4 g na decylitr, stgze-
nie hemoglobiny ponizej 10,5 g na decylitr, pte¢ meska,
wiek powyzej 45 lat, czwarty stopiefl zaawansowania
wedhug klasyfikacji Ann Arbor, liczba leukocytéw po-
wyzej 15 000 na mm? oraz limfopenia z warto$cig limfo-
cytow ponizej 600 na mm?® albo mniejsza niz 8% wszyst-
kich krwinek biatych. Szacowane 5-letnie przezycie wol-
ne od progresji choroby (DFS, disease free survival) byto
zawarte w granicach od 100% przy nieobecnosci jakie-
gokolwiek z wymienionych czynnikéw ryzyka do 51%
przy obecnosci 5-7 z nich [8-10]. Duze znaczenie pro-
gnostyczne ma rodzaj nacieku histopatologicznego
w wezle chtonnym lub innym nacieczonym narzadzie.
W wielu doniesieniach zwracano uwage na zle rokowanie
przy podtypie CH zubozalym w limfocyty (LD, lympho-
cyte depleted) [11]. Jego przeciwienstwo stanowi podtyp
z dominujacymi limfocytami (LP, lymphocyte predomi-
nant), w ktérym rokowanie jest bardzo dobre. Ze wzgle-
du na istotne réznice w biologii, a takze w przebiegu
klinicznym najnowsza klasyfikacja WHO rozrdznia tak
zwane postacie klasyczne ze stwardnieniem guzkowym

(NS, nodular sclerosis), z mieszanymi komérkami (MC,
mixed cellularity) oraz wymieniong juz uprzednio LD.
Podgrupa CH rozpoznawana dotychczas jako LP zosta-
a podzielona na nalezacego do grupy klasycznej chio-
niaka bogatego w limfocyty (LR, lymphocyte rich) oraz
tworzaca oddzielng grupe postac grudkowa, z dominacja
limfocytow (NLP, nodular lymphocyte predominant) [4].
Leczenie zlokalizowanej postaci CH byto przez dlugi
czas wylaczna domeng radioterapeutéw. Pomimo wzro-
stu odsetka uzyskiwanych remisji problemem pozosta-
waly nawroty choroby poza napromienianym obszarem.
Poczatkowo, w wypadku choroby zlokalizowanej powy-
Zej przepony, postgpowanie diagnostyczne wymagato
chirurgicznej weryfikacji jamy brzusznej w potaczeniu
z usuni¢ciem §ledziony oraz pobraniem weztdéw chtonnych
i wycinkow z watroby [12-17]. W pdZniejszym okresie
prace Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka
(EORTC, European Organization for the Research and
Treatment of Cancer) pozwolily na zastapienie zwiadow-
czej laparotomii radioterapig o polu poszerzonym
o wezly okotoaortalne zlokalizowane ponizej przepony
oraz §ledzion¢. W kolejnym etapie postgpowanie chi-
rurgiczne z powodzeniem zastapiono podawaniem skro-
conej chemioterapii poprzedzajacej planowana radio-
terapi¢ [18-24]. Ten sposdb postgpowania pozwala na
uzyskanie 5-letniego DFS u przeszto 95% chorych [25].
Przelomem w leczeniu choroby zaawansowanej byt
wprowadzony do praktyki klinicznej na poczatku lat 70.
XX wieku schemat MOPP (mechloroetamina, winkry-
styna, prednizon, prokarbazyna) pozwalajacy na uzyska-
nie catkowitych remisji (CR, complete remission) u 84%
chorych, sposréd ktérych 66% zyto bez nawrotu choro-
by powyzej 10 lat [26-28]. Rownie skuteczny okazat si¢
opracowany w Mediolanie schemat ABVD (adriamycy-
na, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) [29, 30].
Kolejng alternatywa stat si¢ opracowany przez Nie-
miecka Grupe Badawcza Chtoniaka Hodgkina (GHSG,
German Hodgkin Study Group) schemat BEACOPP
(bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) oraz jego zinten-
syfikowana wersja — eskalowany BEACOPP (sktada-
jacy sie z tych samych lekéw jak standardowy BEACOPP,
lecz podanych w wyzszych dawkach) [31]. W randomi-
zowanym, prospektywnym badaniu klinicznym wykaza-
no jego wyzszo$¢ nad standardowym leczeniem COPP/
/ABVD (cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon/doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, da-
karbazyna). Przezycie 5-letnie wynosito 83% wsrod cho-
rych leczonych COPP/ABVD, 88% po zastosowaniu
BEACOPP oraz 91% po podaniu eskalowanego
BEACOPP. U chorych z duza masa guza zadawalajace
wyniki leczenia mozna takze uzyskac za pomoca sche-
matu Stanford V (winblastyna, doksorubicyna, winkry-
styna, bleomycyna, nitrogranulogen, etopozyd oraz pred-
nizon), ktérego integralna czes¢ stanowi radioterapia
[32]. Wedlug wstepnych doniesien, po przeszto 5 latach
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obserwacji odsetek DFS wynosil 94%, a catkowitego
przezycia (OS, overall survival) 99%.

Wedtug danych Europejskiego Rejestru Przeszczepia-
nia Krwi i Szpiku (EBMTR, European Bone Marrow
Transplant Registry) szacuje si¢, ze do 2002 roku w sa-
mej Europie wykonano 132 963 tego rodzaju zabiegéw.
Zdecydowana wickszo$¢ z nich, bo az 88 798, stanowily
przeszczepienia autologicznych macierzystych komorek
krwiotwdrezych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation) [33]. Istotny odsetek z nich sta-
nowily przeszczepienia wykonywane z powodu CH, gdyz
pomiedzy 1990 a 2000 rokiem wykonano 9078 transplan-
tacji, co stanowi az 10,2% wszystkich przeprowadzonych
w tym czasie zabiegdw. Jeszcze lepsza ilustracja jest
wzrost odsetka auto-HSCT wykonanych z powyzszego
wskazania w odniesieniu do 10 milionéw mieszkancow.
W 1990 roku wynosit on 9,3, w 1995 roku — 21,9,
aw 2000 roku osiagnal 24,9.

Paradoksem jest, ze w dobie medycyny opartej na fak-
tach uzasadnieniem do stosowania wysokodawkowanej
chemioterapii sa wyniki zaledwie trzech prospektywnych,
randomizowanych badaf klinicznych. W pierwszym
z nich, obejmujacym 40 pacjentéw Brytyjskiej Narodowej
Grupy Badawczej Chioniakéw (BNLI, British National
Lymphoma Investigators), wykazano znamiennie dtuz-
szy czas do nawrotu choroby w grupie otrzymujacej wy-
sokodawkowana chemioterapic BEAM (karmustyna,
etopozyd, cytarabina i melfalan) w poréwnaniu z pacjen-
tami leczonymi standardowymi dawkami chemioterapii
wedtug schematu mini-BEAM (p = 0,005) [34]. Wydtu-
zenie DFS nie miato jednak wplywu na przedtuzenie OS.
W 2002 roku opublikowano wyniki znacznie wigkszego,
bo obejmujacego 161 pacjentdéw, badania przeprowa-
dzonego przez EMBT [35]. Podobnie jak w badaniu
BNLI, wykazano w nim istotna korzy$¢ w aspekcie wy-
dhuzenia DFS, nie stwierdzono natomiast wplywu na OS.
Réwniez i w tym badaniu 47% pacjentéw z grupy stan-
dardowej po nawrocie choroby zostato poddanych auto-
-HSCT. Niestety, takze i t¢ probe kliniczng przerwano
przedwcze$nie, tym razem ze wzgledu na znamiennie
wyzsza $Smiertelno$¢ w ramieniu kontrolnym.

Inne z randomizowanych badan klinicznych dotyczyto
pacjentéw z CH wysokiego ryzyka bedacych w czescio-
wej remisji (PR, partial remission) lub CR po leczeniu
konwencjonalnym. Stu sze§¢dziesigciu trzech chorych,
ktoérzy odpowiedzieli na cztery cykle ABVD, bylo na-
stepnie dobieranych losowo do kolejnych cykli chemio-
terapii lub leczenia mieloablacyjnego potaczonego
z auto-HSCT. Po medianie czasu obserwacji 48 miesigcy
nie stwierdzono réznic w zakresie DFS i OS [36].
Wysoka §miertelno§¢ okoloprzeszczepowa oraz brak
jednoznacznego korzystnego wplywu na przebieg cho-
roby spowodowaly, ze metoda allogenicznego przeszcze-
pienia macierzystych komdrek krwiotwérczych (allo-
-HSCT, allogeneic stem cell transplantation) nie znalazta
szerszego zastosowania w leczeniu CH [9, 37-39]. W tej

sytuacji jedyna metoda postgpowania w opornych na
chemioterapi¢ i nawrotowych postaciach choroby po-
zostawata wysokodawkowana chemioterapia wspoma-
gana auto-HSCT.

Jak dowodza przedstawione powyzej wyniki badan, sto-
sowanie wysokodawkowanej chemioterapii wspomaga-
nej auto-HSCT wydaje si¢ skuteczng metoda leczenia,
chociaz nie oparta na randomizowanych badaniach kli-
nicznych. Brakuje przede wszystkim informacji dotycza-
cych odleglych wynikéw leczenia w odniesieniu do DFS
i OS. Nie ma tez jednoznacznie zdefiniowanych czynni-
kéw predykeyjnych odpowiedzi na auto-HSCT oraz in-
formacji o odleglych powiktaniach tej procedury. Tym
zagadnieniom byla poS§wigcona biezaca analiza retro-
spektywna u chorych z CH, przeprowadzona w oparciu
o badania ankietowe z 16 oSrodkéw hematologicznych
i onkologicznych w Polsce, dzialajagcych w ramach Polskiej
Grupy Badawczej Chtoniakéw (PLRG, Polish Lympho-
ma Research Group) ijednego oSrodka zagranicznego.

Materiat i metody

Catkowita remisja byta definiowana jako ustapienie cho-
roby w ocenie klinicznej i obrazowej, potwierdzone
w dwoch kolejnych badaniach przeprowadzonych w ciagu
co najmniej jednego miesigca. Niepewng CR (CRu, com-
plete remission uncertain) rozpoznawano wéwczas, gdy
po leczeniu obserwowano utrzymywanie si¢ stabilnych
zmian radiologicznych, przy braku jakichkolwiek innych
oznak aktywnoSci choroby. Cze$ciowg remisje definio-
wano jako redukcje = 50% sumy Srednic wszystkich
ognisk choroby, bez pojawienia si¢ nowych zmian. Pier-
wotna oporno$¢ byta definiowana jako brak CR w od-
powiedzi na dwa rodzaje standardowej chemioterapii
lub uzyskanie PR/CR/CRu w wyniku jednego lub dwdch
cykli powyzszego leczenia, z pZniejsza progresja w cia-
gu miesigca od jego zakoniczenia. W jednej z analiz roz-
rézniano dodatkowo catkowita opornos$¢ na leczenie, gdy
w wyniku dwdch rodzajéw chemioterapii nie uzyskano
nawet PR oraz zachowang czesciowa wrazliwos¢ na che-
mioterapie, gdy obserwowano krétkotrwate (< 1 mie-
sigca) remisje choroby. Za wczesny nawr6t uwazano
ponowne pojawienie si¢ choroby przed uptywem 12 mie-
siecy od zakonczenia leczenia. P6Zny nawr6t miat miej-
sce, jezeli choroba pojawita si¢ ponownie po 12 miesia-
cach od jego zakoficzenia. Mianem opornego nawrotu
okreslano brak CR, CRu lub PR w wyniku jednego kur-
su klasycznego leczenia po nawrocie. Za duza mas¢ guza
(bulky disease) uwazano powiekszenie weztéw chtonnych
powyzej 5 cm lub takie poszerzenie cienia Srddpiersia, ze
jego Srednica na poziomie Th7 przekraczata 1/3 poprzecz-
nego wymiaru klatki piersiowej. OdpowiedzZ na leczenie
oceniano na podstawie wywiadu, badania fizykalnego oraz
tomografii komputerowej. Do oceny remisji w przypadku
resztkowych zmian w Srddpiersiu wykorzystywano dodat-
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kowo scyntygrafi¢ galem. Zaawansowanie kliniczne cho-
roby oceniano na podstawie klasyfikacji Ann Arbor. Do oce-
ny rokowania w przypadku zaawansowanej postaci CH ko-
rzystano z IPS, w tym za wysokie ryzyko przyjeto IPS = 3.

Charakterystyka badanych chorych

Informacje na temat wynikéw leczenia opornej lub nawro-
towej postaci choroby pochodza tacznie od 428 chorych
z CH. Z powyzszej grupy 352 chorych leczono wysokimi daw-
kami chemioterapii potaczonej z auto-HSCT, w tym 35
pacjentéw poddano powtérnemu przeszczepowi w celu
konsolidacji uzyskanego efektu terapeutycznego lub z po-
wodu nawrotu choroby. W pracy wykorzystano réwniez in-
formacje na temat chemioterapii w standardowych daw-
kach zastosowanej u 76 chorych z oporna postaciag CH.
W analizie majacej na celu podsumowanie efektow le-
czenia oraz ustalenie czynnikow rokowniczych dla cho-
rych poddanych chemioterapii w wysokich dawkach zna-
lazto si¢ 341 pacjentéw. Sredni czas od rozpoznania do
auto-HSCT wynosit 24 miesiace (zakres 4-86 miesie-
cy). U zadnego z pacjentdw material przeszczepowy
pochodzacy ze szpiku lub krwi obwodowej nie byt pod-
dany dodatkowej manipulacji ex vivo. Wérdd rozpoznan
histopatologicznych dominowat typ NS rozpoznany
u 220 chorych (65%), MC u 79 (23%), LD u 13 (4%)
iLPu 10 (3%) chorych. U 19 (6%) pacjentow typ histo-
patologiczny CH nie byt zdefiniowany.

W chwili rozpoznania wigkszos$¢ chorych znajdowata si¢
w I (123/37%) 1 11 (115/33%), a w dalszej kolejnosci
w1V (90/26%) oraz1(7/2%) stopniu zaawansowania cho-
roby. Brak danych nie pozwalal na ustalenie zaawanso-
wania choroby u 6 chorych (2%). Powigkszenie Srddpier-
sia stwierdzano u 244 (72%), natomiast nie obserwowa-
no go u 72 pacjentéw (21%), u 25 (7%) nie dostarczono
danych dotyczacych powyzszej lokalizacji. Duza mase
guza stwierdzano u 81 (24%) chorych, nie obserwowano
jej u 150 (44%), a informacji nie uzyskano o 110 pa-
cjentach (32%). Wystepowanie objawoéw ogdlnych za-
notowano u 204 os6b (60%). Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosita 25 (14-56) lat. W chwili prze-
szczepu wszyscy chorzy mieli ukonczone 16 lat. Lecze-
niem pierwszego rzutu, zastosowanym zaraz po rozpo-
znaniu choroby, byly ABVD u 93 pacjentéw (27%),
MOPP u 91 (27%), schemat hybrydowy MOPP/ABVD
u 92 (27%), radioterapia u 12 (4%) oraz inne schema-
ty terapeutyczne u 53 (16%). Mediana liczby rodzajow
chemioterapii poprzedzajacych auto-HSCT wynosita
2 (1-6). Radioterapi¢ przed auto-HSCT otrzymato
116 0s6b (34%), a splenektomi¢ wykonano u 16 (5%).
Wskazaniami do przeprowadzenia auto-HSCT byta
pierwotna oporno$¢ u 91 pacjentéw (27%), PR
u79 (23%), drugi i kolejne nawroty choroby u 63 (18%),
p6zny nawrdt u 57 (17%) oraz wezesny nawrot u kolej-
nych 51 (15%) chorych (tab. 1).

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna w chwili rozpozna-
nia 341 chorych z nawrotowym i pierwotnie opornym
chtoniakiem Hodgkina, ktérzy zostali poddani wyso-
kodawkowanej chemioterapii wspomaganej autolo-
gicznym przeszczepieniem macierzystych komérek
krwiotwoérczych

Table 1. Initial characteristics of 341 patients with relapsed
and primary refractory Hodgkin lymphoma treated with
high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic
stem cell transplantation

Liczba chorych (%)

Typ histologiczny

Nodular sclerosis 220 (65)
Mixed cellularity 79 (23)
Lymphocyte depletion 13 (4)
Lymphocyte predominance 10 (3)
Nieznany 19 (6)
Ptec

Zenska 167 (49)
Meska 174 (51)
Zaawansowanie choroby

| 7 (2)

1] 115 (34)
1l 123 (37)
\% 90 (27)
Objawy ogodlne w chwili rozpoznania

Tak 128 (40)
Nie 204 (60)
Zajecie Srodpiersia

Nie 22 (21)
Tak 244 (72)
Brak danych 24 (7)
Duza masa guza

Nie 150 (44)
Tak 81 (24)
Brak danych 110 (32)
Wiek w chwili rozpoznania

Mediana (zakres) 25 (4-56)
Leczenie pierwszego rzutu

AB VD 93 (27)
MOPP/ABVD 92 (27)
MOPP 91 (27)
Radioterapia 12 (4)

W chwili przeszczepu 66 chorych (19%) nadal wykazy-
wato objawy ogdlne, u 228 (67%) nie byly one obecne,
a 047 (14%) chorych nie byto informacji w tym zakresie.
Podwyzszone LDH stwierdzano u 59 chorych (17%),
u 211 (62%) byto ono w granicach normy, a 0 71 (21%)
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chorych brakowato szczegdtowych danych. Wysokie ry-
zyko oceniane wedtug IPS (= 3) stwierdzano u 61 (18%)
chorych, a informacji na ten temat nie uzyskano u 69
(20%) pacjentow. Chorobe oporng na chemioterapie
rozpoznano u 155 chorych (45%), z czego 91 (27%) byta
opornoscia pierwotna, a u 64 (18%) — opornym nawro-
tem. Stan zaawansowania choroby w chwili przeszczepu
przedstawiat si¢ nastepujaco: 151 (44%) chorych znajdo-
wato siew PR, 110 (32%) w CR, a 80 (23%) wykazywato
nadal aktywng chorobe¢. Mediana wieku chorych w chwi-
li przeszczepu wynosita 28 (16-53) lat (tab. 2).

W kondycjonowaniu u 168 (49%) chorych stosowano
BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan),
CBV (cyklofosfamid, karmustyna, etopozyd) u 120
(35%), BuCy (busulfan, cyklofosfamid) u 16 (5%), na-
promienianie catego ciata (TBI, total body irradiation)
u5 (2%) oraz inne rodzaje u 24 (7%) chorych. Rodzaju
zastosowanego schematu kondycjonujacego nie poda-
no u 8 (2%) chorych. Zrédtem macierzystych komoérek
krwiotwdrczych byta krew obwodowa u 245 (72%) cho-
rych lub szpik u 83 (24%). U 13 (4%) chorych zastoso-
wano komoérki macierzyste z obydwu Zrddet. Krwiotwor-
cze czynniki wzrostu (G/GM-CSF) stosowano u 165
pacjentéw (48%), ta sama liczba chorych przebyta prze-
szczep bez ich podania, o 11 (4%) nie uzyskano infor-
macji. U 25 (7%) chorych stosowano uzupetniajacg ra-
dioterapi¢ jako konsolidacje auto-HSCT (tab. 3).

Metody statystyczne

Do poréwnania parametréw kliniczno-laboratoryjnych
w obrebie badanych grup chorych wykorzystywano test
chi kwadrat dla danych kategorycznych i t-test dla da-
nych ciagtych. Prawdopodobienstwo DFS obliczano za
pomoca metody Kaplana-Meiera od czasu uzyskania
remisji do chwili nawrotu choroby lub zgonu. Catkowite
przezycie obliczano od momentu przeszczepu do daty
zgonu, bez wzgledu na jego przyczyne. Krzywe przezycia
byly poréwnywane za pomocg testu log-rank. Do analizy
wieloczynnikowej byly wlaczane parametry, ktore w anali-
zie jednoczynnikowej wykazywaly znamiennoS¢ przy po-
ziomie istotnosci p < 0,01. W celu ustalenia wplywu lecze-
nia na przezycie stosowano analiz¢ regresji proporcjonal-
nego ryzyka wedlug Coxa. Wszystkie wartosci ,,p” byly dwu-
stronne. Przedzialy ufnosci odnosily si¢ do 95% granic.

Wyniki

Wyniki leczenia uzyskane za pomocg
auto-HSCT w catej badanej grupie chorych

W okresie 100 dni od auto-HSCT 238 (70%) pacjentéw
uzyskato CR i 48 (14%) PR. Wsrdd chorych z CR
110 (32%) byto w remisji juz w chwili wykonywania prze-

Tabela 2. Charakterystyka kliniczna w chwili przeszczepu
341 chorych z nawrotowym i pierwotnie opornym chto-
niakiem Hodgkina, ktérzy zostali poddani wysokodaw-
kowanej chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem macierzystych komérek krwiotwérczych
Table 2. Clinical characteristics at the time of transplanta-
tion of 341 patients with relapsed and primary refractory
Hodgkin lymphoma treated with high-dose chemotherapy
and autologous hematopoietic stem cell transplantation

Liczba chorych (%)

Wskazania do przeszczepu

Pierwotna opornos¢ 91 (27)
Nawrdt > 12 miesiecy 57 (17)
Nawrdt < 12 miesiecy 51 (15)
> 1 nawrot 63 (18)
Pierwsza czesciowa remisja 79 (23)
Objawy ogolne

Nie 228 (67)
Tak 66 (19)
Brak danych 47 (14)
Podwyzszone LDH

Nie 211 (62)
Tak 59 (17)
Brak danych 71 (21)
Punktacja wg Miedzynarodowego

Indeksu Czynnikéw Prognostycznych

>3 61 (18)
<3 211 (62)
Brak danych 69 (20)
Stan w chwili przeszczepu

Choroba oporna 155 (45)
Pierwotna opornosc 91 (27)
Oporny nawrot 64 (18)
CR 110 (32)
PR 151 (44)
< PR 80 (23)
Wiek, lata

Mediana (zakres) 21 (16-53)

szczepu, a wysokodawkowana chemioterapia stuzyta
u nich jedynie konsolidacji uprzednio zastosowanego le-
czenia. U pozostatych 128 (38%) pacjentéw uzyskanie
CR bylo efektem auto-HSCT. U 38 (11%) chorych po
auto-HSCT obserwowano progresje choroby. Osiemna-
stu (5%) chorych zmarto w wyniku toksycznosci lecze-
nia. Sposrod pacjentéw, ktdrzy znajdowali si¢ po prze-
szczepie w CR, u 59 (25%) doszto do nawrotu choroby.
Szacowany 5-letni DFS wynosit 45% (95% CI 39-51%),
a odsetek 5-letniego OS 64% (95% C157-71%) (ryc. 1).

A5



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2008, tom 4, suplement A

Tabela 3. Szczeg6towa charakterystyka wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej autologicznym przeszczepie-
niem macierzystych komérek krwiotwérczych u 341 chorych
znawrotowym i pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina
Table 3. Detailed characteristics of high-dose chemothera-
py and autologous hematopoietic stem cell transplantation
performed in 341 patients with relapsed and primary re-
fractory Hodgkin lymphoma

Leczenie Liczba chorych

Schemat kondycjonujacy

BEAM 168 (49)
CBV 120 (35)
BuCy 16 (5)
Skojarzony z TBI 5(2)
Inny 24.(7)
Brak danych 8(2)
Zrédto komérek progenitorowych

Szpik 83 (24)
Krew 245 (72)
Szpik i krew tacznie 13 (4)
Hematopoetyczne czynniki wzrostu po

przeszczepie

Nie 165 (48)
Tak 165 (48)
Brak danych 11(3)
Regeneracja krwinek biatych > 1,0 G/I

Mediana 13
Zakres 5-70
Regeneracja granulocytéw > 0,5 G/I

Mediana 14
Zakres 5-73
Regeneracja ptytek > 20 G/I

Mediana 5
Zakres 0-90

Odpowiedz na chemioterapie w wysokich dawkach

CR 238 (70)
PR 48 (14)
< PR 37 (11)
Zgon 18 (5)

Radioterapia po przeszczepie

Nie 316 (93)
Tak 25(7)

Sposréd chorych poddanych auto-HSCT 186 (55%) byto
chemiowrazliwych, 87 (26%) chemioopornych, a u po-
zostatych 68 (20%) chorych wrazliwos¢ na chemiotera-
pie nie byla oceniona. Sposréd pacjentéw z zachowana
chemiowrazliwoscia 168 (91%) uzyskato CR po auto-
-HSCT, a 8 (4%) uzyskato PR. Wsrdd pacjentéw che-
mioopornych 30 (34%) uzyskatlo CR po auto-HSCT

1,0
0,94
0,8+

o
~
|

Catkowite przezycie

podobienstwo przezycia
o
(o))
|

0,5+ Vi
S Przezycie bez wznowy
0,4+
20,34
z
& 0,21
0,14
0 T T T T I T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Lata

Rycina 1. Przezycie bez nawrotu choroby i przezycie cat-
kowite 341 chorych z nawrotowym i pierwotnie opor-
nym chtoniakiem Hodgkina, ktérzy zostali poddani
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-
logicznym przeszczepieniem macierzystych komaérek
krwiotworczych

Figure 1. Disease free and overall survival of 341 patients
with relapsed and primary refractory Hodgkin lymphoma
treated with high-dose chemotherapy and autologous he-
matopoietic stem cell transplantation

120 (23%) uzyskato PR. Sposréd tych, ktérych chemio-
wrazliwo$¢ nie byta zdefiniowana, u 39 (57%) uzyskano
CR,au20(29%) PR. Zaobserwowana liczba wczesnych
zgonow w kazdej z wymienionych grup wynosita odpo-
wiednio 7 (4%) wéréd chorych z zachowana chemio-
wrazliwoScia, 5 (6%) wsréd chemioopornych oraz 5 (7%)
u pacjentoéw, ktérych chemiowrazliwo$¢ nie zostata zde-
finiowana. Szacowany 5-letni DFS wynosit odpowiednio
62% (95% CI 52-72%), 16% (95% CI 8-24%) i 33%
(95% CI1 18-47%) (p < 0,001). Podobna réznicg zaob-
serwowano w 5-letnim OS, ktore wynosito odpowiednio
79% (95% CI 71-87%), 46% (95% CI 30-61%) i 49%
(95% CI131-67%) (p < 0,005) (ryc. 2).

Czynniki predykcyjne skutecznosci auto-HSCT
w calej badanej grupie chorych

Analiza jednoczynnikowa wykazala istnienie pigciu para-
metréw o obciazajacym znaczeniu prognostycznym dla
DFS, w tym brak przynajmniej PR w chwili przeszczepu,
trzy lub wiecej linii chemioterapii poprzedzajacej auto-
-HSCT, typ histologiczny CH inny niz LP, oporno$¢ na stan-
dardowa chemioterapi¢ oraz obecno$¢ objawow ogdlnych
choroby. Pacjenci, u ktérych obserwowano aktywna cho-
robe w chwili przeszczepu, wykazywali odsetek S-letniego
DFS 16% (95% CI 7-24%) w poréwnaniu z 66% (95% CI
54-78%) u chorych bedacych w CR oraz 46% (95% Cl
37-55%)w PR (p < 0,001) (ryc. 3). Wsrdd pacjentow, kto-
rzy otrzymali trzy lub wiecej linii chemioterapii, prawdo-
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Rycina 2. Przezycie catkowite 341 chorych z nawroto-
wym i pierwotnie opornym chioniakiem Hodgkina le-
czonych wysokodawkowang chemioterapig i autologicz-
nym przeszczepieniem macierzystych komoérek krwio-
tworczych w zaleznosci od wczesniejszej odpowiedzi na
chemioterapie w standardowych dawkach

Figure 2. Overall survival of 341 patients with relapsed and
primary refractory Hodgkin lymphoma treated with high-
dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell
transplantation according to previous response to standard
dose of chemotherapy

podobienstwo 5-letniego DFS wynosito 26% (95% CI 16—
-36%) i bylo statystycznie nizsze od 5-letniego DFS na
poziomie 56% (95% CI 49-64%) u tych, ktdrzy otrzyma-
li 1-2 linie chemioterapii (p = 0,01) (ryc. 4). Najdhuzszy
DFS obserwowano u chorych z typem LP, ale tylko
10 0s6b z powyzszym rozpoznaniem znalazlo si¢ w analizo-
wanej grupie. W analizie wieloczynnikowej jedynie ak-
tywna choroba w chwili przeszczepu (RR 2,92; 95% CI
1,68-5,08; p < 0,001) oraz mniej niz trzy linie leczenia
poprzedzajacego auto-HSCT (RR 2,16; 95% CI 1,42—
-3,30; p < 0,001) pozostaly znamienne statystycznie dla
DEFS (tab. 4).

W odniesieniu do OS obciazajacymi parametrami pro-
gnostycznymi w analizie jednoczynnikowej byly aktywna
choroba w chwili przeszczepu, trzy lub wigcej linii lecze-
nia poprzedzajacych auto-HSCT oraz obecno$¢ objawdw
ogo6lnych choroby w chwili przeszczepu. Pacjenci podda-
ni auto-HSCT w CR wykazywali 5-letnie OS na pozio-
mie 77% (95% CI 68-88%), aw PR 71% (95% CI 60—
-81%) (1yc.5). Obie te grupy wykazywaly odsetki 5-letnie-
go OS znamiennie wyzsze od obserwowanych wsrdd cho-
rych ze stabilng lub postepujaca w chwili przeszczepu cho-
roba, gdzie prawdopodobienstwo 5-letniego OS wynosi-
10 33% (95% CI 17-49%). Chorzy, ktérzy otrzymali jedna
lub dwie linie leczenia przed auto-HSCT, wykazywali
5-letni OS na poziomie 78% (95% CI 71-85%) w poréw-
naniu z 39% (95% CI 24-53%) u chorych, ktorzy otrzy-
mali uprzednio trzy lub wigcej linii leczenia (ryc. 6).

Rycina 3. Przezycie bez nawrotu choroby 341 chorych
z nawrotowym i pierwotnie opornym chtoniakiem Hodg-
kina leczonych wysokodawkowang chemioterapia i au-
tologicznym przeszczepieniem macierzystych komoérek
krwiotworczych w zaleznosci od stanu zaawansowania
choroby w chwili przeszczepu; CR — catkowita remisja,
PR — czesciowa remisja, < PR — pacjenci z chorobj sta-
bilng lub postepujaca po leczeniu

Figure 3. Disease free surival of 341 patients with relapsed
and primary refractory Hodgkin lymphoma treated with
high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic
stem cell transplantation according to disease stage at the
time of transplantation
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Rycina 4. Przezycie bez nawrotu choroby 341 chorych
z nawrotowym i pierwotnie opornym chfoniakiem
Hodgkina leczonych wysokodawkowang chemiotera-
pia i autologicznym przeszczepieniem macierzystych
komorek krwiotworczych w zaleznosci od liczby uprzed-
nio otrzymanych cykli chemioterapii w standardowych
dawkach

Figure 4. Disease free surival of 341 patients with relapsed
and primary refractory Hodgkin lymphoma treated with
high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic
stem cell transplantation according to the number of pre-
vious standard-dose chemotherapy lines
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Tabela 4. Wielowariantowa analiza czynnikéw ryzyka dla przezycia bez nawrotu choroby 341 chorych z nawroto-
wym i pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina, ktérzy zostali poddani wysokodawkowanej chemioterapii wspo-
maganej autologicznym przeszczepieniem macierzystych komoérek krwiotwérczych

Table 4. Multivariate analysis of prognostic factors for disease free survival of 341 patients with relapsed and primary refrac-
tory Hodgkin lymphoma treated with high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation

(95% CI) Wartos¢ p
Stan w chwili przeszczepu
CR 1,00
PR 1,32 (0,81-2,15) 0,28
< PR 2,92 (1,68-5,08) < 0,001
llos¢ linii wczesniejszej chemioterapii
<3
=3 2,16 (1,42-3,30) < 0,001

Choroba wrazliwa
na leczenie

Nie oceniono odpowiedzi
na leczenie

Choroba oporna

Catkowite prawdopodobienstwo przezycia
(=)
ul
1

0.4 na leczenie
0,3
0,2
0,14
0 T T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Lata

Rycina 5. Przezycie catkowite 341 chorych z nawrotowym
i pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina leczonych
wysokodawkowang chemioterapig i autologicznym prze-
szczepieniem macierzystych komoérek krwiotwérczych
w zaleznosci od stopnia chemiowrazliwosci choroby
przed transplantacja

Figure 5. Overall surival of 341 patients with relapsed and
primary refractory Hodgkin lymphoma treated with high-
-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem
cell transplantation according to the chemosensitivity of di-
sease before transplantation

Wszystkie wymienione powyzej czynniki rokownicze istot-
ne w analizie jednoczynnikowej, poza obecnoscig objawéw
ogolnych w chwili przeszczepu, potwierdzity swoja warto$é
rokownicza w ocenie wieloparametrycznej (tab. 5).

Przebieg regeneracji ukfadu krwiotworczego
po auto-HSCT w catej badanej grupie chorych

Mediana czasu regeneracji granulocytéw > 0,5 G/1 po
auto-HSCT wynosita 14 dni (zakres 5-73). Regeneracja
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Rycina 6. Przezycie catkowite 341 chorych z nawroto-
wym i pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina le-
czonych wysokodawkowang chemioterapia i autolo-
gicznym przeszczepieniem macierzystych komérek
krwiotworczych w zaleznosci od liczby uprzednio otrzy-
manych cykli chemioterapii w standardowych dawkach
Figure 6. Overall surival of 341 patients with relapsed and
primary refractory Hodgkin lymphoma treated with high-
-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem
cell transplantation according to the number of previous
standard-dose chemotherapy lines

byta znaczaco szybsza u chorych, u ktérych Zrédtem komo-
rek macierzystych byta krew obwodowa (mediana 14 dni,
zakres 5-73 dni), w poréwnaniu z materialem pobranym ze
szpiku (mediana 17 dni, zakres 8-39) (p < 0,001) (tab. 3).
Zastosowanie krwiotwdrcezych czynnikéw wzrostu rowniez
przyczynilo si¢ do szybszej regeneracji granulocytéw, ktéra
wynosita 13 dni (zakres 5-73) u chorych, ktorzy otrzymali
G-CSF lub GM-CSE w poréwnaniu z 15 dniami (zakres 7—
—37) upozostatych chorych (p = 0,02). Mediana czasu rege-
neracji plytek krwi > 50 G/I po auto-HSCT wynosita 15 dni
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Tabela 5. Wielowariantowa analiza czynnikéw ryzyka dla przezycia catkowitego 341 chorych z nawrotowym i pier-
wotnie opornym chtoniakiem Hodgkina, ktérzy zostali poddani wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
autologicznym przeszczepieniem macierzystych komérek krwiotwoérczych

Table 5. Multivariate analysis of prognostic factors for overall survival of 341 patients with relapsed and primary refractory
Hodgkin lymphoma treated with high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation

(95% ClI) Wartos¢ p

Stan w chwili przeszczepu
CR 1,00
PR 1,18 (0,66-2,10) 0,58
< PR 3,32 (1,90-5,79) < 0,001
llos¢ linii wczesniejszej chemioterapii
<3
=3 2,34 (1,51-3,64) < 0,001
(zakres 0-90). Szybko§¢ regeneracji réwniez i w tym przy-
padku byta zalezna od Zrédta komérek macierzystych. Wy- 0,12+
korzystanie materialu pochodzacego z krwi obwodowej 0119
wigzato sie z regeneracja plytek krwi trwajaca 13 dni 2 0,107
(zakres 1-90) w poréwnaniu z 20 dniami (zakres 8-47) | o = 0,099
w przypadku jego pobrania ze szpiku (p < 0,001). & g 0.087

o 80,07+
Wtdrne nowotwory po auto-HSCT £ 2 0,067
w catej badanej grupie chorych 2 .2 0,05

2.2 0,04+
Wsréd wszystkich chorych z CH poddanych auto-HSCT Z 0,03+
odnotowano 11 (3,2%) przypadkéw wtérnych nowotwo- 0,027
réw. U 7 chorych rozpoznano zesp6t mielodysplastyczny/ 0.017
/ostra biataczke szpikowa, u 2 chioniaka nieziarniczego, 0 T T T T T T T T T T
u pozostalych 2 pacjentdw stwierdzono guzy lite. Sredni otz 34 Lfta 708 9 1002

czas od auto-HSCT do rozpoznania wtérnego nowotwo-
ruwynosit 21 miesiecy (zakres 3-54 miesiace). Skumulo-
wane 5-letnie ryzyko wystapienia wtérnego nowotworu
w badanej grupie chorych wynosito 8,4% (95% CI12-13%)
(ryc. 7). Siedmiu sposréd 11 (64%) chorych z wtérnym
nowotworem otrzymato wcze$niej radioterapi¢ jako le-
czenie wspomagajace, a u 5 chorych podawano krwio-
tworcze czynniki wzrostu. Jedynym czynnikiem, ktory
w istotny sposob zwigkszal ryzyko zachorowania na wtér-
ny nowotwor, byto wezesniejsze usunigcie Sledziony (p =
= 0,02). Nie zaobserwowano, aby inne analizowane pa-
rametry kliniczno-laboratoryjne, w tym liczba wczeéniej-
szych linii chemioterapii, wiek, pte¢, radioterapia przed
auto-HSCT lub po auto-HSCT wplywaly w istotny spo-
sOb na ryzyko pojawienia si¢ wtérnego nowotworu.

Wyniki leczenia uzyskane za pomocg auto-HSCT
w grupie chorych z pierwotng opornoscig

W analizie uwzgledniono dane pochodzace od 65 chorych
spetniajacych kryteria pierwotnej opornosci. Sredni czas ob-
serwacji wynosit 26 miesigcy (zakres 0-115 miesiecy). W po-
wyzszej grupie byto 29 (45%) kobiet i 36 (55%) mezczyzn,

Rycina 7. Skumulowane ryzyko wystgpienia wtérnego
nowotworu u 341 chorych z nawrotowym i pierwotnie
opornym chfoniakiem Hodgkina leczonych wysokodaw-
kowana chemioterapia i autologicznym przeszczepie-
niem macierzystych komoérek krwiotwoérczych

Figure 7. Cumulative risk of secondary malignancy in
341 patients with relapsed and primary refractory Hodgkin
lymphoma treated with high-dose chemotherapy and au-
tologous hematopoietic stem cell transplantation

38 chorych (58%) z postacia NS, 21 (32%) z postacia MC
oraz 6 (9%) z postacia LP. W stopniu zaawansowania choro-
by Il wedtug Ann Arbor byto 28 (43%) pacjentéw, 19 (29%)
w stopniu IV i 18 (28%) w stopniu II. Objawy og6lne obser-
wowano u 54 (83%) chorych, lokalizacje pozaweztowa
u28(43%), zajecie Srédpiersia u 56 (86%), podwyzszone LDH
u 20 (38%), IPS = 3 u 19 (44%) sposrdd 43 analizowanych
pacjentéw. Leczeniem pierwszego rzutu byt ABVD lub
MOPP/ABV +/-Du 24 (37%) pacjentéw, MOPPu 15 (23%),
inne leczenie u 2 (3%) chorych. W leczeniu drugiego rzutu
stosowano zazwyczaj ABVD lub DHAP (deksametazon, cy-
tarabina, cisplatyna), ktére otrzymato 13 (20%) pacjentéw,
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Tabela 6. Charakterystyka kliniczna w chwili rozpozna-
nia 65 chorych z pierwotnie opornym chtoniakiem Hodg-
kina, ktorzy zostali poddani wysokodawkowanej chemio-
terapii wspomaganej autologicznym przeszczepieniem
macierzystych komérek krwiotwoérczych

Table 6. Initial characteristics of 65 patients with pri-
mary refractory Hodgkin lymphoma treated with high-
-dose chemotherapy and autologous hematopoietic
stem cell transplantation

Liczba chorych (%)

Tabela 7. Charakterystyka kliniczna w chwili przeszcze-
pu 65 chorych z pierwotnie opornym chtoniakiem Hodg-
kina, ktérzy zostali poddani wysokodawkowanej chemio-
terapii wspomaganej autologicznym przeszczepieniem
macierzystych komoérek krwiotwoérczych

Table 7. Clinical characteristics at the time of transplanta-
tion of 65 patients with primary refractory Hodgkin lym-
phoma treated with high-dose chemotherapy and autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation

Liczba (%)

Typ histologiczny Objawy B
Nodular sclerosis 38 (58) Nie 20 (31)
Mixed cellularity 21 (32) Tak 44 (69)
Lymphocyte depletion 6(9) —
- Lokalizacja pozaweztowa
Ptec
Zenhska 29 (45) Nie 37 (57)
Meska 36 (55) Tak 28 (43)
Zaawansowanie w chwili rozpoznania Podwyzszone LDH
Il 18 (28) Nie 33 (39)
Il 28 (43) Tak 23 (41)
v 19 (29) -
ob T Miedzynarodowy Indeks
Jawy ogoine Czynnikéw Prognostycznych = 3
Nie 11.(17) :
Tak 54 (83) Nie 43 (69)
Lokalizacja pozaweztowa Tak 196D
) Duza masa guza (> 5 cm)
Nie 37 (57)
Tak 28 (43) Nie 55 (89)
Zajecie $rédpiersia Tak 7(11)
Nie 9(14) Wiek, lata
Tak 56 (86) .
. Mediana (zakres) 25 (16-52)
Podwyzszone LDH
Nie 32 (62)
Tak 20 (38) miniBEAM/DexaBEAM u 8 (12%), EVA (etopozyd, win-

Miedzynarodowy Indeks Czynnikéw Prognostycznych = 3

Nie 24.(56)
Tak 19 (44)

Wiek w chwili rozpoznania

Mediana (zakres) 23 (12-51)
Leczenie pierwszego rzutu

ABVD 13 (20)
DHAP 13 (20)
EVA 8(12)
MiniBEAM 5(8)
Nie stosowano 7(11)
Inny schemat 19 (29)
lloé¢ cykli indukcyjnych

Mediana (zakres) 2 (1-5)
Radioterapia przed przeszczepem

Nie 30 (46)
Tak 35 (54)

blastyna, doksorubicyna) u 5 (8%), inne leczenie u 19 (29%)
chorych. Mediana liczby linii chemioterapii stosowanych przed
auto-HSCT wynosita 2 (1-5). U 35 (54%) chorych zastoso-
wano radioterapi¢ jako leczenie uzupetniajace (tab. 6).

W momencie przeszczepu 44 chorych (69%) nadal wykazy-
walo obecnos$¢ objawdw ogdlnych choroby, u 28 (43%)
stwierdzalo si¢ jej pozaweztowa lokalizacje, u 23 (41%) ob-
serwowano podwyzszone LDH, IPS = 3 stwierdzano
u 19 pacjentéw (31%), a duza mas¢ guzau 7 (11%) (tab. 7).
Leczeniem kondycjonujacym u 43 (66%) chorych byto
BEAM, u 18 (28%) CBV, u pozostalych 4 (6%) inny schemat
leczenia. Zrédtem macierzystych komérek krwiotworczych
byta krew obwodowa u 33 (51%) chorych, u 29 (45%) szpik
lub obydwa Zrédta u pozostalych 3 (5%) chorych. Po auto-
-HSCT krwiotworcze czynniki wzrostu zastosowano
u 25 (38%) pacjentdw, u 4 (6%) chorych zastosowano uzu-
pehiajaca radioterapie, au 14 (22%) leczenie podtrzymu-
jace interferonem alfa (IFN«), a u kolejnych 4 (6%) pa-
cjentéw IFNa w potaczeniu z interleuking 2 (IL-2) (tab. 8).
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Tabela 8. Szczegdétowa charakterystyka wysokodawko-
wanej chemioterapii wspomaganej autologicznym prze-
szczepieniem macierzystych komérek krwiotwoérczych
u 65 chorych z pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina

Table 8. Detailed characteristics of high-dose chemotherapy and
autologous hematopoietic stem cell transplantation performed
in 65 patients with primary refractory Hodgkin lymphoma

Liczba (%)

Kondycjonowanie

BEAM 43 (66)
CBV 18 (28)
Inny schemat 4 (6)

Zrédto komérek progenitorowych

Szpik 29 (45)
Krew 33 (51)
Szpik i krew facznie 3 (5)

Czynniki wzrostu po przeszczepie

Nie 40 (62)
Tak 25 (38)
Odpowiedz na leczenie

CR 35 (54)
PR 13 (20)
< PR 9(14)
Zgon 8(12)
Radioterapia po przeszczepie

Nie 61 (94)
Tak 4(6)

Immunoterapia po przeszczepie

Nie 47 (72)
Interferon a 14 (22)
Interferon a + Interleukina-2 4 (6)

Sposrdd 65 chorych z pierwotng opornoscia 48 (74%)
uzyskato pozytywny efekt leczenia po auto-HSCT, w tym
35 (54%) CR i 13 (20%) PR. Prawdopodobienstwo
3-letniego OS wynosito 55% (95% CI 41-69%), a 3-let-
niego DFS 36% (95% CI 23-50%) (ryc. 8). W analizo-
wanej grupie chorych odnotowano 8 (11%) zgondw,
z czego 7 miato bezposredni zwiazek z procedurg auto-
-HSCT, a jeden byt skutkiem §rédmiazszowego zapale-
nia pluc po 6 miesiacach od zakoficzenia leczenia.
W okresie obserwaciji nie zanotowano ani jednego przypad-
ku wtérnego nowotworu. W analizie jednoczynnikowej
wykazano 4 parametry obciazajace DFS1OS, w tym IPS
= 3 w chwili rozpoznania (p = 0,02 i p = 0,005) oraz w
chwili przeszezepu (p < 0,011 p = 0,05), brak immuno-
terapii podtrzymujacej po auto-HSCT (p = 0,04 ip <
< 0,01) oraz obecnos$¢ duzej masy guza w chwili przeszcze-
pu (p < 0,01 i p = 0,04). Brak immunoterapii po auto-
HSCT (p < 0,01), obecnos¢ duzej masy guza (p < 0,01)
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Rycina 8. Przezycie bez nawrotu choroby i przezycie cat-
kowite 65 chorych z pierwotnie opornym chtoniakiem
Hodgkina, ktérzy zostali poddani wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej autologicznym przeszczepie-
niem macierzystych komoérek krwiotwérczych; 0OS — prze-
zycie catkowite, PFS — przezycie bez wznowy choroby

Figure 8. Disease free and overall survival of 65 patients with
primary refractory Hodgkin lymphoma treated with high-
dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell
transplantation

oraz IPS = 3 (p < 0,01) pozostaly znamienne dla DFS
réwniez w analizie wieloczynnikowej (tab. 9). Ta sama
analiza wykonana dla OS wykazata znamienno$¢ sta-
tystyczna dla braku immunoterapii po auto-HSCT
(p < 0,01) oraz obecnosci duzej masy guza w chwili prze-
szczepu (p < 0,01) (tab. 10).

Porownanie wynikow leczenia za pomocg
auto-HSCT i chemioterapii standardowej
w grupie chorych z pierwotng opornoscig

W obydwu badanych grupach analizie poddano po 76 cho-
rych z pierwotnie oporna postacia CH. W chwili rozpo-
znania mediana wieku chorych wynosita 31,5 (17—
-59) lat, 18 (24%) wykazywato obecnos¢ objawéw ogol-
nych choroby, IPS = 3 stwierdzano u 16 (20%), zaawanso-
wanie choroby w stopniu I1I stwierdzano u 32 (42%) pa-
cjentow, u22 (29%) w1V, a 21 (28%) w 11 stopniu zaawan-
sowania wedtug Ann Arbor. Powigkszenie Srodpiersia
stwierdzano u 50 (66%) chorych, u 20 (26%) LDH byto
w granicach normy, au 27 (36%) podwyzszone. Duzg mas¢
guza stwierdzano u 24 oséb (32%) (tab. 11). Mediana licz-
by rodzajéw chemioterapii podanych przed wlaczeniem do
badania wynosita 2 (1-6), w tym 47 (62%) chorych otrzy-
mato do dwoch cykli leczenia, a 29 (38%) trzy i wigce;j.

W leczeniu pierwszego rzutu 34 chorych otrzymato
MOPP (45%), 30 (40%) MOPP/ABV +/-D, 10 (14%)
ABVD oraz 2 (1%) radioterapi¢. W drugim rzucie ABVD
stosowano u 12 (16%) leczonych, DexaBEAM u 8§ (10%),
DHAP u 8 (10%), EVA u 8 (10%), inne schematy che-
mioterapii u 34 (46%), a u 6 (8%) radioterapig. U 34 (45%)
chorych obserwowano catkowita oporno$¢ na standardowa
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Tabela 9. Wielowariantowa analiza czynnikéw ryzyka dla przezycia bez nawrotu choroby 65 chorych z pierwotnie opor-
nym chioniakiem Hodgkina, ktérzy zostali poddani wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotworczych

Table 9. Multivariate analysis of prognostic factors for disease free survival of 65 patients with primary refractory Hodgkin
lymphoma treated with high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation

Liczba pacjentow RR 95% ClI Wartosc p
Miedzynarodowy Indeks
Czynnikéw Prognostycznych
<3 43 3,17 1,37-7,36 < 0,01
=3 19
Immunoterapia po przeszczepie
Nie 47 0,18 0,06-0,50 < 0,01
Tak 18
Srednica weztéw przed przeszczepem
<5cm 43 3,95 1,46-10,67 < 0,01
=5cm 8

Tabela 10. Wielowariantowa analiza czynnikow ryzyka dla przezycia catkowitego 65 chorych z pierwotnie opornym
chtoniakiem Hodgkina, ktérzy zostali poddani wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem macierzystych komaérek krwiotwérczych

Table 10. Multivariate analysis of prognostic factors for overall survival of 65 patients with primary refractory Hodgkin

lymphoma treated with high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation

Liczba pacjentéow RR 95% CI Wartosc p
Miedzynarodowy Indeks
Czynnikéw Prognostycznych
<3 43 NS
=3 19
Immunoterapia po przeszczepie
Nie 47 0,19 0,06-0,62 < 0,01
Tak 18
Srednica wezléw przed przeszczepem
<5cm 43 9,65 3,34-27,88 < 0,01
=5cm 8

chemioterapie, 36 (48%) wykazywalo czesciowa chemiow-
razliwo$¢, a u kolejnych 6 (7%) chorych ocena chemiow-
razliwoSci nie byla mozliwa. Ogétem 48 (63%) chorych
odpowiedzialo na zastosowane leczenie. Wér6d nich
u 23 (30%) uzyskano CRiu 25 (33%) PR. W trakcie ob-
serwacji 37 (49%) chorych zmarto w wyniku progresji cho-
roby. Prawdopodobiefistwo 5-letniego OS wynosito 35,6%
(95% CI 23-50%).

Mediana wieku 76 chorych leczonych za pomoca auto-
-HSCT wynosita 24 (12-56) lata. W chwili rozpoznania
45 (59%) chorych wykazywato obecnos¢ objawow ogol-
nych, a u 11 (14%) stwierdzano IPS = 3. Zaawansowa-

nie choroby przedstawiato si¢ nastepujaco: 23 (30%)
byto w II stopniu zaawansowania, 32 (42%) bylo w stop-
niu zaawansowania III, 23 (30%) w stopniu 1V,
a20 (26%) w 11 stopniu wedtug klasyfikacji Ann Arbor.
Powigkszenie §rodpiersia stwierdzano u 56 (74%) cho-
rych, u 30 (39%) LDH byto w granicach normy, a duza
masg¢ guza stwierdzano u 24 (32%). Mediana liczby ro-
dzajow chemioterapii przed wlaczeniem do badania
wynosita 2 (1-10), w tym 46 (61%) chorych otrzymato
do dwdch cykli leczenia, 29 (38%) trzy i wiecej (tab. 9).
W leczeniu pierwszego rzutu 32 (42%) chorych otrzy-
mato ABVD, 20 (26%) MOPP/ABV +/-D, 20 (26%)
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Tabela 11. Poréwnanie charakterystyki klinicznej chorych z pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina, ktérzy zo-
stali poddani wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej autologicznym przeszczepieniem macierzystych
komorek krwiotwdrczych lub chemioterapii w standardowych dawkach

Table 11. Comparison of clinical characteristics of patients with primary refractory Hodgkin lymphoma treated with high-
-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation or with chemotherapy at standard doses

ABMT Standardowa
(n =76) chemioterapia (n = 76) Wartos¢ p

Pted
Zenhska 38 32 0,33
Meska 38 44
Wiek, lata 0,001
Mediana (zakres) 24 (12-56) 31,5 (17-59)
Objawy
Nie 45 58 0,031
Tak 30 18
Brak danych 36 9

Miedzynarodowy Indeks Czynnikéw Prognostycznych

0-2 45 51 0,68
=3 30 16
Brak danych 1 9

llos¢ linii uprzedniej chemioterapii

0-2 46 47 0,95
=3 29 29
Brak danych 1 0

Duza masa guza

Nie 36 36 1,00
Tak 24 24
Brak danych 16 16

Catkowita opornos¢ na leczenie

Nie 42 36 0,31
Tak 34 34
Brak danych 0 6

Zaawansowanie choroby (Ann Arbor)

2 20 21 0,78
3 32 32

4 23 22

Brak danych 1 1

Zajecie srédpiersia

Nie 16 25 0,13
Tak 56 50

Brak danych 4 1

LDH

Normalne 30 20 0,03
Podwyzszone 16 27

LDH 30 29
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Tabela 12. Szczegétowa charakterystyka wysokodawko-
wanej chemioterapii wspomaganej autologicznym prze-
szczepieniem macierzystych komoérek krwiotwoérczych
u 76 chorych z pierwotnie opornym chtoniakiem Hodgkina
Table 12. Detailed characteristics of high-dose chemotherapy
and autologous hematopoietic stem cell transplantation perfor-
med in 76 patients with primary refractory Hodgkin lymphoma

Liczba chorych (%)

Kondycjonowanie

BEAM 30 (39)
CBV 35 (46)
Inny 11 (15)
Zrédto komérek progenitorowych

Szpik 26 (34)
Krew 48 (63)
Szpik i krew tacznie 2(3)
Hematopoetyczne czynniki

wzrostu po przeszczepie

Nie 32 (42)
Tak 44 (58)
Radioterapia przed przeszczepem

Nie 30 (39)
Tak 46 (61)
Radioterapia po przeszczepie

Nie 71 (93)
Tak 5(7)

ABVD, 2 (3%) inne leczenie oraz 2 (3%) radioterapie.
W drugim rzucie ABVD zastosowano u 18 (24%) cho-
rych, DHAPu 12 (16%), EVA u 8 (10%), MOPP/ABVD
u 5 (7%), DexaBEAM u 3 (4%), inne schematy che-
mioterapii u 23 (30%), a u 7 (9%) radioterapig (tab. 9).
U 42 (55%) chorych obserwowano catkowita oporno$¢
na standardowg chemioterapie, a 34 (45%) wykazywa-
o czgSciowa chemiowrazliwos$¢. W leczeniu kondycjo-
nujacym CBV zastosowano u 35 (46%) pacjentéw,
BEAM u 30 (39%) oraz inne schematy u 11 (15%) cho-
rych. W 48 (63%) przypadkach komorki macierzyste po-
chodzily z krwi obwodowej, w 26 (34%) ze szpiku,
a u 2 chorych (3%) korzystano z obu zrodet (tab. 12).
Krwiotworcze czynniki wzrostu stosowano u 44 (61%)
chorych. Radioterapi¢ przed auto-HSCT otrzymato
46 (61%) pacjentéw (tab. 11). Ogdtem 53 (70%) chorych
odpowiedzialo na zastosowane leczenie, w tym 31 (41%)
uzyskato CR i 22 (29%) PR. Siedmiu (9%) chorych
zmarto w wyniku toksyczno$ci auto-HSCT, a w p6zniej-
szym okresie 31 (41%) zmarto w wyniku progresji cho-
roby. Prawdopodobiefistwo 5-letniego OS wynosito
33,7% (95% CI 23-46%).
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Rycina 9. Poréwnanie przezycia catkowitego chorych
z pierwotnie opornym chfoniakiem Hodgkina leczonych
wysokodawkowang chemioterapig i autologicznym prze-
szczepieniem macierzystych komérek krwiotwoérczych
[ASCT] z grupa chorych leczonych chemioterapia w stan-
dardowych dawkach [Chemo]

Figure 9. Comparison of overall survival of patients with
primary refractory Hodgkin lymphoma treated with high-
-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem
cell transplantation with those treated with chemotherapy
at standard doses

Poréwnanie obu grup chorych z pierwotna chemioopor-
noscia, leczonych za pomoca auto-HSCT lub chemiote-
rapia standardowa, wykazalo, ze nie byly one calkowicie
zréwnowazone pod wzgledem wystepowania czynnikdéw
ryzyka, w tym wieku (p = 0,001), objawéw ogdlnych
(p = 0,031) i aktywnosci LDH (p = 0,03). W analizie
jednoczynnikowej jedynie obecnos$¢ duzej masy guza
w chwili przeszczepu (p = 0,0043) oraz brak catkowitej lub
tylko czeSciowej odpowiedzi na chemioterapie (p = 0,051)
okazaly si¢ istotnymi czynnikami ryzyka dla OS. W anali-
zie wieloparametrycznej tylko duza masa guza zachowa-
ta znamienno$¢ statystyczna (RR 1,98; 95% CI 1,23-3,18),
(p = 0,005). Zastosowanie auto-HSCT nie miato istot-
nego znaczenia prognostycznego dla OS (ryc. 9) (tab. 13).

Dyskusja

Pomimo licznych doniesien na temat efektéw leczenia
zwykorzystaniem wysokodawkowanej chemioterapii po-
taczonej z auto-HSCT, przez dhugi czas nie byta znana
rzeczywista wartoS¢ terapeutyczna tego postgpowania
u chorych z CH w pierwotnej opornosci i w okresie na-
wrotu chtoniaka. Brakowato dlugoletnich obserwacji na
duzych liczebnie grupach chorych, ktére pozwolityby na
wiarygodna ocen¢ tego sposobu postgpowania. Wyniki
przedstawionego powyzej badania wskazuja, ze auto-
-HSCT jest skuteczna metoda leczenia u wickszosci, ale
nie u wszystkich takich chorych. Szanse na 5-letnie prze-
zycie bez nawrotu choroby po auto-HSCT ma 45% cho-
rych, a 64% na przezycie catkowite. Wczesna §miertel-
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Tabela 13. Wielowariantowa analiza czynnikéw ryzyka dla przezycia catkowitego chorych z pierwotnie opornym

chtoniakiem Hodgkina, ktorzy zostali poddani wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem macierzystych komoérek krwiotwoérczych i leczonych chemioterapig w dawkach standardowych

Table 13. Multivariate analysis of prognostic factors for overall survival of patients with primary refractory Hodgkin lym-
phoma treated with high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell transplantation and those treated

with chemotherapy at standard doses

Liczebnos¢ grupy RR (95% przedziat ufnosci) Wartosc¢ p
Leczenie
Przeszczep 60 1,0 0,92
Chemioterapia 60 1,03 (0,63-1,67)
Duza masa guza
Nie 72 1,0 0,005
Tak 48 1,98 (1,23-3,18)

no$¢ zwiazana z procedura transplantacyjna nie prze-
kracza 5%. Podobne spostrzezenia opisali Sureda i wsp.
na podstawie analizy 494 chorych z CH leczonych za
pomoca auto-HSCT [40]. Jest to praca obejmujaca jak
dotad najwigksza grupe chorych. Pigcioletnie przezycie
bez nawrotu choroby wynosito w tej grupie 45%, a prze-
zycie catkowite 54,5%. Obydwie wartosci byly zblizone
do obserwowanych we wlasnym materiale. Podobne
wyniki uzyskano takze w innych osrodkach (tab. 14).
W analizie wieloczynnikowej aktywna choroba w chwili
przeszczepu oraz mniej niz trzy rodzaje leczenia poprze-
dzajacego auto-HSCT okazaly si¢ znamiennie statystycz-
ne dla DFS oraz OS. W pracy Suredy i wsp., podobnie
jak w badaniu wlasnym, istotnymi czynnikami ryzyka
dla auto-HSCT okazaly si¢ obecnos¢ aktywnej choro-
by w chwili przeszczepu oraz dwie lub wigcej linii che-
mioterapii poprzedzajacej auto-HSCT [40]. Dodatko-
wym czynnikiem obciazajacym bylo przeprowadzenie
auto-HSCT przed 1992 rokiem. Leczenie przeprowa-
dzone w latach p6zniejszych chrakteryzowato si¢ istot-
nie mniejsza SmiertelnoScia. Analiza wlasnego mate-
rialu nie potwierdzita tej zaleznosci, co moze wynikaé
z faktu, ze przed 1992 rokiem w Polsce wykonywano
jedynie nieliczne transplantacje macierzystych komérek
krwiotworczych.

Znaczenie aktywnosci choroby w chwili przeszczepu byto
podkreslane réwniez w innych doniesieniach. Horning
iwsp. na podstawie analizy 190 chorych poddanych che-
mioterapii w wysokich dawkach zaobserwowali gorsze
rokowanie u os6b z aktywna choroba w chwili HSCT
[41]. Zte rokowanie bylo zwiazane takze z zajeciem szpi-
ku lub ptuc przy nawrocie oraz obecnoscia objawéw ogol-
nych w chwili przeszczepu. Akpek i wsp. analizowali losy
157 chorych z CH leczonych allo- lub auto-HSCT [37].
Jedynym czynnikiem predykcyjnym dla nawrotu choro-
by okazat si¢ stan zaawansowania CH w chwili przeszcze-
pu. Innymi parametrami o znaczeniu prognostycznym
byt rodzaj odpowiedzi na leczenie w standardowych daw-

kach oraz rok wykonania auto-HSCT. Podkreslajac zna-
czenie stanu zaawansowania choroby w chwili przeszcze-
pu nalezy doda¢, ze w grupie wtasnej nie obserwowano
réznicy pomiedzy chorymi przeszczepianymi w CR lub
PR. Niekorzystne rokowanie jednoznacznie bylo zwia-
zane jedynie z brakiem przynajmniej PR w chwili prze-
szczepu.

Drugim z czynnikéw niekorzystnie wptywajacych na OS
i DFS byta wieksza liczba linii chemioterapii poprze-
dzajaca auto-HSCT. Chopra i wsp. z BNLI zaobserwo-
wali, ze w grupie 155 chorych poddanych wysokodaw-
kowanej chemioterapii znamiennie wyzsza §miertelnosc¢
wystepowata u tych, ktérzy otrzymali uprzednio trzy lub
wigcej linii klasycznej chemioterapii [34]. Sureda i wsp.
sugerowali, ze wynikato to z gorszego stanu fizycznego
pacjentéw zwiazanego z bardziej intensywnym uprzed-
nim leczeniem [40]. Zalezno$¢ powodzenia przeszcze-
pu od mniejszej liczby wezesniejszych linii chemiotera-
pii stwierdzili réwniez Nademanee i wsp. na podstawie
danych pochodzacych od 85 pacjentéw z City of Hope
[42]. Do innych czynnikéw istotnych dla OS autorzy ci
wykazali takze pozaweztowa lokalizacje choroby w chwili
przeszczepu.

Wyzsza $§miertelnos$¢ okotoprzeszczepowa, obserwowa-
na przez Surede i wsp. u chorych poddanych auto-HSCT
przed 1992 rokiem wynikata w duzym stopniu ze stoso-
wania szpiku jako gléwnego zZrédta macierzystych ko-
moérek krwiotwdrezych, co miato wpltyw na wolniejsza
regeneracje hemopoezy po przeszczepieniu. Podobne
wnioski przyniosly réwniez inne badania kliniczne. Hart-
mann i wsp. poréwnali losy 129 dzieci chorych na chto-
niaki oraz guzy lite, leczonych za pomoca auto-HSCT.
Szescdziesigcioro czworo z nich otrzymato przeszczepie-
nie komorek z krwi obwodowej, u pozostatych stosowa-
no materiat ze szpiku. U dzieci przeszczepianych ko-
moérkami pochodzacymi z krwi zaobserwowano nie tyl-
ko krotszy czas regeneracji liczby granulocytow oraz
taczny czas pobytu w szpitalu, ale réwniez istotnie krot-
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Tabela 14. Wyniki leczenia chorych z nawrotowym i pierwotnie opornym chfoniakiem Hodgkina za pomoca wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej autolo-
gicznym przeszczepieniem macierzystych komorek krwiotwérczych prezentowane w innych publikacjach

Table 14. Results of treatment of patients with relapsed and primary refractory Hodgkin lymphoma with the use of high-dose chemotherapy and autologous hematopoietic stem
cell transplantation as presented in others series

Autor, Liczba EFS oS Wczesne Wtérne Czynniki Czynniki ryzyka
rok publikacji pacjentéw zgony (%) nowotwory ryzyka dla EFS dla OS
Sureda 2001 494 45% (po 5 latach) 55% (po 5 latach) 9 4% (po 5 latach) Stan w chwili przeszczepu, Stan w chwili przeszczepu,
liczba rodzajéw chemioterapii liczba rodzajéw chemioterapii
przed przeszczepem przed przeszczepem,
rok wykonania przeszczepu
Chopra 1993 155 50% (po 5 latach) 55% (po 5 latach) 10 2/155 Duza masa guza, Brak danych
liczba rodzajow poprzedzajacej
chemioterapii, pte¢ zenska
Horning 1997 119 48% (po 4 latach)  52% (po 4 latach) 5 5% (po 4 latach) Obecnos¢ objawow ogolnych, Obecnosé¢ objawow ogdlnych,
zajecie szpiku lub ptuc przy nawrocie, zajecie szpiku lub ptuc przy
stan w chwili przeszczepu nawrocie, stan w chwili przeszczepu
Akpek 2001 104 26% (po 10 latach) 37% (po 10 latach) 16 3/104 Rok wykonania przeszczepu, Brak danych
stan w chwili przeszczepu
Nademanee 1995 85 58% (po 2 latach)  75% (po 2 latach) 13 6% (po 3 latach) Liczba cykli chemioterapii Liczba cykli chemioterapii
poprzedzajacej przeszczep poprzedzajacej przeszczep,
choroba pozaweztowa
w chwili kondycjonowania
Wiasna grupa 341 45% (po 5 latach)  64% (po 5 latach) 5 8% (po 5 latach) Stan w chwili przeszczepu, Stan w chwili przeszczepu,

liczba rodzajéw chemioterapii

przed przeszczepem

liczba rodzajéw chemioterapii

przed przeszczepem
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szy czas regeneracji liczby plytek krwi [43]. W innym
badaniu, dotyczacym wytacznie dorostych chorych na
chloniaki nieziarnicze lub CH, 58 pacjentéw otrzymato
wysokodawkowang chemioterapi¢ wedtug protokotu
BEAM potaczona z podaniem macierzystych komérek
krwiotwdrczych pochodzacych ze szpiku lub krwi obwo-
dowej [44]. Réwniez i w tym badaniu obserwowano
istotne skrocenie czasu regeneracji neutrocytow i pty-
tek przy przeszczepie pochodzacym z krwi. Krétszy
byl tez pobyt w szpitalu i ilo§¢ przetoczonych prepa-
ratow krwiopochodnych. Majolino i wsp., korzystajac
z bazy EBMTR, poréwnali na zasadzie dobieranych
par efekty przeszczepiania macierzystych komodrek
krwiotworczych pochodzacych z obu Zrodel. Regene-
racja po auto-HSCT z krwi byta znamiennie krotsza,
awczesna Smiertelno$¢ wynosita 3,5% w poréwnaniu
z 7% przy przeszczepie pochodzacym ze szpiku, lecz
réznice te nie byly istotne statystycznie [45]. We wia-
snym materiale wigkszo§¢ auto-HSCT przeprowadzo-
no po 1992 roku, a zZrédlem macierzystych komoérek
krwiotworezych byta krew obwodowa. Smiertelnosé oko-
foprzeszczepowa wynosita 5% i nie odbiegata ona od
wartoSci opisywanych w innych badaniach, pomimo nie-
stosowania rutynowo krwiotworczych czynnikéw wzro-
stu [35-37, 46-48].

P6zna toksyczno$¢ zwigzana z leczeniem przeciwnowo-
tworowym jest bardzo istotnym, cho¢ czgsto lekcewazo-
nym problemem klinicznym. Jak si¢ szacuje, az 29% cho-
rych z CH umiera z powodu p6znych powiklan lecze-
nia, niezwigzanych z nawrotem choroby podstawowe;.
Jednym z najistotniejszych powiklaf jest wystapienie
wtornego nowotworu. W przedstawianej analizie odno-
towano 11 (3,2%) takich przypadkéw, a 5-letnie sku-
mulowane ryzyko ich wystapienia wynosito 8,4%. Jedy-
nym ustalonym czynnikiem ryzyka ich wystapienia bylo
wczesniejsze usuniecie Sledziony. W grupie chorych opi-
sanej prez Suredg¢ i wsp. skumulowane 5-letnie ryzyko
wystgpienia wtdérnego nowotworu wynosito 4,3%, a czyn-
nikami ryzyka dla jego wystapienia okazaty si¢ napromie-
nianie calego ciala przed auto-HSCT i wiek chorego po-
wyzej 40 lat [40]. Innymi czynnikami ryzyka bylo takze
stosowanie skojarzonej chemioradioterapii, predyspozy-
cje genetyczne oraz zaawansowany wiek chorych [49, 50].
Pierwsza z wymienionych przyczyn moglaby uzasadnia¢
czestsze wystepowanie wtornych nowotwordw w mate-
riale przez nas analizowanym, gdyz auto-HSCT byt przez
dhugi czas uwazany w Polsce za ostatnia z mozliwych opcji
leczenia, po ktora siggano po niepowodzeniu wielu in-
nych metod. Prawdopodobnie stad takze wynika wyzszy
odsetek chorych poddanych radioterapii przed auto-
-HSCT w poréwnaniu z innymi grupami badawczymi.
Najczestszym z obserwowanych wtérnych nowotwordw
byta ostra biataczka, cz¢sto poprzedzona faza zespolu
mielodysplastycznego. W materiale wlasnym powikla-
nie to obserwowano u 7 sposrdd 11 chorych z wtérnymi

nowotworami. Stosunkowo duza czgstos¢ wystepowania
tego powiktania obserwowali takze inni autorzy. Sku-
mulowane ryzyko szacuje si¢ na 4-15% po 5 latach,
a szczyt zapadalnoSci przypada na okres 2—6 lat po auto-
-HSCT [51-54]. Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko wy-
stapienia wtérnych ostrych bialaczek s wczesniejsze
leczenie lekami alkilujacymi, zaawansowany wiek cho-
rych w chwili przeszczepu, uzycie etopozydu do mobili-
zacji komoérek macierzystych oraz mata liczba przeszcze-
pionych komérek. Podwyzszone ryzyko wtornej ostrej
biataczki u chorych poddanych usuni¢ciu §ledziony
stwierdzili rowniez inni autorzy [54, 55]. Obserwacja ta
powinna stanowi¢ dodatkowy argument przeciwko sple-
nektomii, wykonywanej bez istotnych wskazan medycz-
nych u chorych z CH.

Najwazniejsza publikacja dotyczaca pdznych powiklan
po auto-HSCT u chorych z CH jest doniesienie Bhatia
iwsp. [48]. Wsrdd 854 chorych, ktory przezyli diuzej niz
2 lata po auto-HSCT, ryzyko zgonu z powodu wtérnych
nowotworow byto 13-krotnie wyzsze w poréwnaniu ze
zdrowa populacja. Wsréd wtérnych nowotworéw domi-
nowaly ostre biataczki. Ryzyko wystapienia guza litego
oszacowano na poziomie 1-4,9% po 10 latach oraz 7,6%
po 15 latach [56]. Bardziej narazeni byli chorzy otrzy-
mujacy uprzednio chemioterapi¢ wedtug schematu
MOPP oraz chemioterapi¢ skojarzong z radioterapia
[57]. Czynnikami ryzyka jego wystapienia byly mtodszy
wiek w chwili rozpoznania i leczenia, wyzsza dawka
otrzymanej radioterapii i dluzszy czas, jaki uplynal od
jej zakoficzenia [58].

Jak wskazuja odlegte obserwacje, pacjenci, ktérzy nie
odpowiedzieli na pierwsza lini¢ chemioterapii, maja nie-
wielka szanse na uzyskanie remisji po kolejnych liniach
leczenia. Bonfante i wsp., analizujac losy 115 pacjentow
opornych na leczenie naprzemienne MOPP/ABVD, wy-
kazali, ze szanse na przezycie 8 lat wynosza zaledwie
8% [59]. Jostings i wsp. analizowali dalsze losy chorych
z pierwotng opornoscia na podstawie analizy bazy da-
nych GHSG. Wéréd 3807 pacjentéw u 206 stwierdzono
pierwotna opornos§¢ [60]. Sposrod tych chorych 74% bylo
leczonych za pomoca chemioterapii, 23% otrzymato ra-
dioterapi¢, a 3% nie otrzymato zadnego leczenia ze
wzgledu na szybka progresje choroby. Szacowany 5-let-
ni DFS w catej grupie wynosit 17%, a OS 26%. Gdy
uwzgledniano jedynie chorych poddanych chemiotera-
pii, powyzsze odsetki wynosity odpowiednio 31% 143%.
W analizie wieloczynnikowej obciazajacymi czynnika-
mi rokowniczymi byly zly stan ogdlny i wiek chorych
powyzej 50 lat oraz niemozno§¢ uzyskania co najmniej
PR po wczesniejszej chemioterapii.

Przez dlugi czas jedyng alternatywna metoda postgpo-
wania w wypadku niepowodzenia klasycznej chemiote-
rapii byla radioterapia. Choc jest ona skuteczna, to moze
by¢ zastosowana u niewielu chorych, przede wszystkim
ze zlokalizowang postacig CH. U zdecydowanej wigk-
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szoSci pacjentéw zaawansowanie choroby powoduje ko-
nieczno$¢ zastosowania leczenia systemowego. Kwalifi-
kowanie do auto-HSCT pacjentéw z pierwotnie oporna
postacia choroby opierato si¢ przede wszystkim na do-
Swiadczeniu klinicznym, a nie na wynikach randomizo-
wanych badan klinicznych. Pierwsze publikacje na te-
mat efektéw wysokodawkowanej chemioterapii, doty-
czace znaczacej liczby chorych, zaczely si¢ pojawiac po
2000 roku. Do tej pory nie przeprowadzono zadnego
prospektywnego badania poréwnujacego wysokodawko-
wang chemioterapi¢ z leczeniem alternatywnym. Z tego
tez wynikato istotne znaczenie analiz retrospektywnych
przeprowadzonych na materiale wtasnym. Wyniki na-
szych badan wskazuja na prawdopodobienstwo przezy-
cia 3 lat na poziomie 55%, w tym bez nawrotu choroby
w 36%. Obserwacja ta byla zblizona do wynikéw opu-
blikowanych przez Lazarusa i wsp. w oparciu o dane
pochodzace od 122 chorych z pierwotnie chemiooporna
postacia CH, zgloszone do Rejestru Autologicznych
Przeszczepéw Krwi i Szpiku (ABMTR, Autologous Blo-
od and Marrow Transplant Registry) [14]. W przedsta-
wionej analizie 3-letni DFS wynosit 38%, a OS 50%.
W innej grupie, analizowanej przez Reece i wsp., odsetki
te po medianie czasu obserwacji trwajacym 3,6 roku wy-
nosilty odpowiednio 42% i 60% [61]. W kolejnych bada-
niach 5-letni DFS wynosit od 25% do 32%, a OS od 35%
do 55% [13, 46, 62, 63]. Morabito i wsp. przedstawili
wyniki leczenia 72 chorych z pierwotnie oporng posta-
cig choroby, wyselekcjonowanych sposréd 1078 pacjen-
téw leczonych w ramach réznych badan prospektywnych
[64]. Po wstepnym leczeniu 24 z nich otrzymato chemio-
terapi¢ standardowa, 21 bylo leczonych z wykorzystaniem
auto-HSCT, a u 21 szybka progresja choroby nie pozwo-
lifa na zastosowanie zadnego leczenia ratunkowego. Po
medianie czasu obserwacji wynoszacej 2,8 roku 5-letnie
przezycie dla calej grupy wynosito 49%.

Przy ocenie wynikéw leczenia za pomoca auto-HSCT
w pierwotnie opornej postaci CH nalezy zwrdci¢ uwage
na wysoka $miertelnos$¢ okotoprzeszczepowa na pozio-
mie 8-17%. W badanej przez nas podgrupie chorych
z pierwotng opornoscia odsetek ten wynosit 11% i byt
istotnie wyzszy od 5% odsetka SmiertelnoSci stwierdza-
nego w catej populacji chorych z CH po auto-HSCT. Nie
ulega watpliwosci, ze przeszczepy w tej podgrupie cho-
rych sa szczegdlnie ryzykowne, a uzyskane wyniki w du-
zym stopniu zaleza od doboru pacjentéw. W badaniu
Jostingsa i wsp. tylko 33% pacjentow z pierwotnie
oporna postacig CH zostato zakwalifikowanych do wy-
sokodawkowanej chemioterapii [63]. W pozostatych
przypadkach odstapiono od auto-HSCT ze wzgledu na
szybka progresje choroby lub wiek chorych powyzej
60 lat, a takze z powodu powiktan po wezesniejszej che-
mioterapii w standardowych dawkach. Cho¢ odlegte
wyniki auto-HSCT nie odbiegaly istotnie od uprzednio
prezentowanych, wczesna $miertelno$¢ wynosita tylko

8%. Jest wigc oczywiste, ze dla odleglych wynikéw le-
czenia za pomoca auto-HSCT duze znaczenie ma od-
powiedni dob6r chorych, przy czym jedyne wiarygodne
dane mozna bylo uzyskac poprzez ich poréwnanie
z grupa kontrolna, co zostato przedstawione w dalszej
czesci analizy.

W analizie podgrupy chorych z pierwotnie oporng po-
stacia CH leczong za pomoca auto-HSCT, starano si¢
odpowiedzie¢ na pytanie, ktére z parametréw klinicz-
no-laboratoryjnych moga mie¢ wplyw na pdzniejsze losy
chorego. W analizie wieloczynnikowej znaleziono dwie
zmienne majace wpltyw na DFS i OS. Pozytywny wplyw
mialo stosowanie immunoterapii po auto-HSCT, a obec-
nos¢ duzej masy guza okazala si¢ obcigzajacym czynni-
kiem rokowniczym. W niektorych badaniach II fazy
u chorych po auto-HSCT takze uzyskano poprawe wy-
nikéw leczenia za pomoca konsolidacji skojarzonym po-
dawaniem IFNa z IL-2 [65, 66]. W pierwszym z nich
32 chorych na chioniaka nieziarniczego oraz 24 z CH
po auto-HSCT otrzymato taka forme¢ immunoterapii.
Wyniki leczenia poréwnano z 61 pacjentami z grupy hi-
storycznej. Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
34 miesiace 80% chorych z grupy otrzymujacej immuno-
terapie oraz 53% w grupie kontrolnej nadal pozostawalo
w remisji (p < 0,01). Pomimo tego, ze r6znica w liczbie
chorych pozostajacych w remisji byta znamienna staty-
stycznie, nie przektadata si¢ ona na wydluzenie OS.
W podobnym badaniu dotyczacym dzieci chorych na CH,
chtoniaki nieziarnicze oraz guzy lite w wyniku immuno-
terapii stwierdzono istotny wzrost liczby limfocytéw CDS,
ale nie wykazano jej wplywu na czas przezycia chorych.
Pomyslne wyniki badan II fazy z udzialem samego IFN«
w podtrzymywaniu remisji u chorych na CH przedsta-
wili Avilzeze i wsp. [67]. Autorzy randomizowali do le-
czenia podtrzymujacego IFNa 128 pacjentéw, ktorzy
uzyskali CR po leczeniu pierwszej linii. Po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 74 miesiace 91% chorych leczonych
IFNa byto nadal w CR w poréwnaniu z 58% chorych po-
zostajacych w remisji w grupie kontrolnej. Ta istotna réz-
nica miata wptyw na OS, gdyz po 7 latach zyto 92% pacjen-
tow w grupie leczonej IFNa i 67% w grupie kontrolne;j.
Korzystny wplyw leczenia podtrzymujacego nie zostat jed-
nak potwierdzony wynikami innych badan [68].

Drugim z czynnikéw wplywajacych na wyniki leczenia
za pomocg auto-HSCT u chorych z pierwotnie oporna
postacig CH byta obecno$¢ duzej masy guza. Rokowni-
cze znaczenie tego parametru zostalo wykazane wcze-
$niej przez Chopre i wsp., ktorzy duza mase guza defi-
niowali jako powigkszenie weztéw chlonnych przekra-
czajace 10 cm Srednicy [34]. Parametrem, ktdry nie zo-
stat wiaczony do analizy wieloczynnikowej, pomimo zna-
miennoSci w analizie jednoczynnikowej, byto takze wyso-
kie ryzyko oceniane na podstawie IPS w chwili rozpozna-
nia. System ten zostal opracowany przez Hasenclevera
iwsp. dla chorych otrzymujacych standardowa chemiote-
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rapi¢ [7]. Jego warto$¢ prognostyczna potwierdzono tak-
ze u chorych poddanych auto-HSCT [49]. Ocena wcho-
dzacych w jego sktad czynnikdéw prognostycznych moze
stanowi¢ istotng wskazowke rokownicza w zakresie DFS
i OS. Niestety, z uwagi na retrospektywny charakter ni-
niejszej pracy jedynie u 42 chorych byly dostepne wszyst-
kie informacje o parametrach wchodzacych w zakres IPS
w chwili rozpoznania. Wnioski uzyskane na podstawie nie-
petnych danych mogly by¢ mylace, dlatego odstgpiono od
wlaczenia IPS do analizy wieloparametryczne;.

Pomimo znacznej zgodnosci podstawowych parametréw
opisujacych wyniki chemioterapii w wysokich dawkach
u pacjentow z pierwotnie oporng postacia choroby, czyn-
niki rokownicze dla DFS i OS, wymieniane w wigkszo-
Sci publikacji, nie zawsze byly te same. W cytowanym
juz badaniu Lazarusa i wsp., niekorzystne rokowanie
bylo zwigzane z wystgpowaniem objawdw ogdlnych
przed wysokodawkowana chemioterapia oraz zlym sta-
nem ogdlnym chorych [14]. Obecnos¢ objawéw ogdlnych
jako obciazajacego czynnika ryzyka zaobserwowali réw-
niez Constans i wsp. [46]. Innymi parametrami o nieko-
rzystnym wptywie na OS bylo takze zastosowanie che-
mioterapii MOPP w pierwszej linii leczenia, duza masa
guza oraz dwie lub wigcej linii standardowego leczenia
poprzedzajacego auto-HSCT. W badaniu opublikowa-
nym przez Andre i wsp. czynnikiem ryzyka byla takze
niekorzystna odpowiedz na leczenie poprzedzajace auto-
-HSCT i zly stan ogdlny chorego w chwili rozpoczecia
procedury transplantacyjnej [13]. W publikacji Sweeten-
hama i wsp. niekorzystne rokowanie obserwowano tak-
ze u chorych, ktdérzy otrzymywali przed auto-HSCT le-
czenie drugiego rzutu majace doprowadzi¢ do remisji w
chwili przeszczepu [62]. Rokowanie pogarszato rowniez
opdznienie wysokodawkowanej chemioterapii powyzej
18 miesigcy od rozpoczecia leczenia. W badaniu Joting-
sa i wsp. czynnikami ryzyka byly takze zly stan og6lny
i wiek chorego powyzej 50 lat oraz brak nawet przej-
Sciowej remisji po leczeniu standardowym [60]. Wedtug
Reece i wsp., czynnikiem ryzyka bylo takze wczesniej-
sze podawanie bleomycyny, ktdre istotnie zwigkszato
toksyczno$¢ ptucng [61]. W badaniu Morabito i wsp.
czynnikami ryzyka byly wiek powyzej 45 lat, obecnos¢
objawow og6lnych oraz zly stan ogdlny chorego [64].
Powyzszy przeglad doniesien wskazuje, ze nie ma uni-
wersalnego czynnika rokowniczego u chorych z pierwot-
nie oporng postacia CH. Gtéwne znaczenie w doborze
potencjalnych kandydatéw do leczenia wysokimi daw-
kami chemioterapii maja stan ogdlny i wiek chorego oraz
tempo progresji choroby umozliwiajace przygotowanie
procedury transplantacyjnej. Pojawia si¢ pytanie, czy
u tak wyselekcjonowanych chorych nie mozna bytoby uzy-
skac remisji za pomoca chemioterapii w standardowych
dawkach. Brak randomizowanych badan w tym zakre-
sie powoduje, ze jedynym Zrodtem wiedzy pozostaja pra-
ce oparte na poréwnaniu z grupa historyczna. W bada-

nej grupie wlasnej odpowiedzZ na chemioterapi¢ w wy-
sokich dawkach wynosita 70% (w tym 41% CR), a na
leczenie standardowe 63% (w tym 30% CR). Calkowite
przezycie 5-letnie w pierwszej grupie wynosito 33,7%,
aw drugiej — 35,6%. Nie zaobserwowano przewagi jed-
nej z tych metod leczenia w zakresie OS i DFS. W ana-
lizie wieloparametrycznej jedynym czynnikiem rokow-
niczym dla OS pozostata duza masa guza. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze grupy chorych nie byly zrownowazo-
ne w zakresie badanych czynnikéw prognostycznych.
Poréwnanie wynikow leczenia za pomoca chemiotera-
pii w wysokich dawkach z historycznymi wynikami le-
czenia pierwotnie opornej postaci CH prezentowaly
dwie grupy badawcze. Grupa francuska GELA (Gro-
upe d’Etudes des Lymphomes de I’Adulte) poréwnywata
wyniki chemioterapii w wysokich dawkach zastosowa-
nej u 89 chorych, u ktérych nigdy nie uzyskano remisji
choroby lub mieli jej nawrdt w ciagu trzech miesiecy od
zakonczenia leczenia [13]. W grupie kontrolnej znala-
zto si¢ 258 pacjentéw o podobnej charakterystyce kli-
nicznej, ale leczonych konwencjonalnie. Po medianie
czasu obserwacji wynoszacej 22 miesiace 5-letni DFS
w grupie leczonej auto-HSCT wynosit 25%, a OS — 35%.
Przezycie 6-letnie od chwili rozpoznania dla chorych
poddanych chemioterapii w wysokich dawkach wynosi-
o 38%, a dla chorych leczonych standardowa chemio-
terapia — 29%. Roznica na korzys¢ pierwszego rodzaju
leczenia nie byla istotna statystycznie (p = 0,58). W in-
nym badaniu Yuen i wsp. ze Stanford analizowali losy
60 chorych z CH, kt6rzy otrzymali auto-HSCT z powo-
du pierwotnej opornosci [69]. Wyniki poréwnano na-
stepnie z grupg kontrolna, dobrana na podstawie czyn-
nikéw ryzyka sposréd 103 pacjentéw leczonych w spo-
s6b konwencjonalny. Po medianie czasu obserwacji wy-
noszacej 3,6 roku szacowany 4-letni DFS wynosit 62%
w pierwszej grupie oraz 32% w drugiej, a OS nie r6znit
si¢ istotnie i wynosit 54% u chorych poddanych wysoko-
dawkowanej chemioterapii oraz 47% wsrdd leczonych
chemioterapia w dawkach standardowych.

Jak wskazuja wyniki powyzszych badaf, zastosowanie
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-
-HSCT przyniosto pewien postep w leczeniu pierwotnie
opornych i nawrotowych postaci CH, ale uzyskane efekty
nie byly do kofica satysfakcjonujace. Dalsze zwigksza-
nie dawek chemioterapii nie bylo mozliwe ze wzgledu
na ryzyko zwigzane z toksycznoscia narzadowa, dlatego
w ostatnim czasie podjeto probe poprawienia wynikéw
leczenia za pomoca chemioterapii sekwencyjnej. Pierw-
sze doniesienie na ten temat przedstawili Gianni i wsp.
[70]. Chorym opornym na standardowe leczenie pierw-
szego rzutu (MOPP lub ABVD) lub u ktérych doszto
do nawrotu choroby przed 12 miesigcami od uzyskania
remisji, podano w sposob sekwencyjny submaksymalne
dawki chemioterapii. Leki zostaly dobrane tak, aby unik-
nacé krzyzowej oporno$ci. Na zakoficzenie chemiotera-
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pii stosowano mieloablacyjng radioterapig¢ calego ciala,
polaczona z auto-HSCT. Do badania wlaczono 25 pa-
cjentéow, CR uzyskano u 72%. Po medianie czasu ob-
serwacji wynoszacej 3,5 roku szacowane 4-letnie DFS
wynosito 49%. Nie obserwowano zadnego zgonu spo-
wodowanego toksycznoscia leczenia.

Podobna strategi¢ leczenia sekwencyjnego zastosowali
Jostings i wsp. u 102 pacjentéw z pierwotnie oporng
i nawrotowa postacia choroby [71]. Po DHAP, standar-
dowym leczeniu podawanym w przypadku opornosci na
MOPP/ABVD, rutynowo pobierano macierzyste komor-
ki krwiotworcze. W nastgpnym etapie stosowano eska-
lowane dawki metotreksatu, winkrystyny oraz etopozy-
du, po czym podawano standardowe leczenie kondycjo-
nujace wedtug schematu BEAM. Wsrdd 102 pacjentéw
wlaczonych do badania CR uzyskano u 72% chorych.
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 30 miesigcy
78% chorych zyto, w tym 59% pozostawato w CR. Czyn-
nikami predykcyjnymi negatywnej odpowiedzi na lecze-
nie byly brak CR po chemioterapii DHAP oraz krétki
czas do wystgpienia nawrotu choroby, a w przypadku OS
takze obecnos¢ niedokrwistosci.

Strategi¢ leczenia sekwencyjnego zastosowali takze Fer-
me i wsp. [72]. Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na stan-
dardowe leczenie, otrzymywali 2-3 cykle sktadajace si¢
z mitoksantronu, ifosfamidu, winorelbiny i etopozydu,
po czym stosowano wysokodawkowang chemioterapi¢
wspomagang auto-HSCT. Wsrdd 67 chorych z pierwotng
opornoscia szacowany 5-letni OS wynosit 30%. Chorzy,
ktorzy nie otrzymali planowanego przeszczepu, a jedy-
nie poprzedzajaca, eskalowana chemioterapie standar-
dowa, rokowali znamiennie gorzej.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze wysokodawko-
wana chemioterapia wspomagana auto-HSCT jest me-
toda o potwierdzonej wartoSci terapeutycznej w lecze-
niu nawrotowej postaci CH. Za pomoca tej metody,
S-letni OS mozna uzyskac u 64% chorych, w tym u 45%
bez kolejnego nawrotu choroby. Do tak intensywnego
leczenia powinni by¢ kwalifikowani chorzy, u ktorych
w wyniku chemioterapii w standardowych dawkach uzy-
skano CR lub PR, chociaz wydaje si¢, ze auto-HSCT nie
powinien by¢ poprzedzony wigcej niz dwoma liniami le-
czenia. W przypadku pierwotnej opornosci CH szansa na
S-letnie przezycie po auto-HSCT zmniejsza si¢ do 34%.
W tej grupie chorych nie wykazano przewagi wysokodaw-
kowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT nad
chemioterapia prowadzong w standardowych dawkach.

Podziekowania sktadam wszystkim osobom, ktorych bez-
cenny udziat pozwolil na realizacje badania, a w szczegol-
nosci dla Krzysztofa Warzochy, Rafata Dziadziuszko, Jacka
Jassema, Ryszarda Szydto, Wandy Knopinskiej-Postuszny,
Andrzeja Hellmanna, fucji Kachel, Jerzego Holowieckie-
go, Jolanty Gozdzik, Anny Czyz, Janusza Hansza, Mieczy-
stawa Komarnickiego, Piotra Smolewskiego, Agaty Kus,

Tadeusza Robaka, Michata Osowieckiego, Jana Walewskie-
go, Arnona Naglera, Tadeusza Zemetki, Mieczystawa Paw-
lickiego, Zdzistawa Sawickiego, Marka Wojtukiewicza, Grze-
gorza Charliniskiego, Wiestawa Jedrzejczaka, Patrycji Men-
sah, Wojciecha Jurczaka, Aleksandra Skotnickiego, Marioli
Sedzimirskiej, Andrzeja Lange, Wiestawa Sawickiego, Kazi-
mierza Sutka, Malgorzaty Wach oraz Anny Dmoszyriskiej.
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Chioniak Hodgkina (CH) jest choroba nowotworowa ukta-
du chlonnego charakteryzujaca si¢ obecnoscia komodrek
Reed-Sternberga (R-S) i Hodgkina (H). Zachorowalnosé
na CH wynosi 2-3 nowych przypadkéw na 100 000 os6b
rocznie, nieco czesciej u mezezyzn niz u kobiet. W krajach
rozwinigtych obserwuje si¢ dwumodalny rozktad zachoro-
walnoSci. Pierwszy szczyt zachorowan wystepuje w wieku
15-35 lat, a drugi po 50 roku zycia [1]. W ostatnich latach
dokonat si¢ istotny postep w poznaniu mechanizméw on-
togenetycznych i etiopatogenetycznych CH. Udokumen-
towano mi¢dzy innymi limfoidalne, B-komérkowe pocho-
dzenie komorek R-S i H, a na podstawie r6znic cytologicz-
nych i immunofenotypowych wyrézniono klasyczna i nie-
klasyczna postac choroby. Odkrycia te znalazly swoje od-
zwierciedlenie w Klasyfikacji chorob rozrostowych uktadu
chtonnego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization), w ktorej zaproponowano na-
zwe ,,chtoniak Hodgkina” w miejsce historyczne;j ,,choro-
by Hodgkina™ Iub ,,ziarnicy ztosliwej” [2]. Zidentyfikowa-
no co najmniej dwie grupy czynnikéw etiologicznych CH,
w tym zaleznych od zakazenia wirusem Epsteina-Barra
iniepozostajacych z nim w zwigzku przyczynowym. Wyka-
zano, ze podstawowym mechanizmem patogenetycznym
w transformacji nowotworowej, bez wzgledu na czynnik
etiologiczny, jest zwigkszona aktywnoS$¢ czynnika transkryp-
cyjnego NFxB prowadzaca do zaburzen apoptozy i cyklu
komorkowego komoérek R-S i H. Zwigkszona aktywno$¢
NF«B prowadzi takze do zwigkszonej produkc;ji i uktado-
wego uwalniania cytokin z komdrek nowotworowych i od-
czynowych, ktére warunkuja wystapienie szeregu niepra-
widlowosci klinicznych i laboratoryjnych, majacych istotne
znaczenie rokownicze dla CH. Staly si¢ one podstawa do
opracowania modeli prognostycznych dla wczesnej i za-
awansowanej postaci choroby, ktére pozwalaja na opty-
malny wybor terapii zaleznie od istniejacej sytuacji klinicz-
nej [1-3]. Praktyczne wykorzystanie czynnikéw rokowni-
czychw CH zmienilo definicje stopnia zaawansowania kli-
nicznego choroby, ktéra do niedawna opierala si¢ jedynie
na klasyfikacji Ann Arbor. Obecnie za posta¢ wezesna CH
uznaje si¢ stopiefi zaawansowania I lub II Ann Arbor, bez
objawéw og6lnych i bez ,,bulky tumor”. Za posta¢ zaawan-
sowang uznaje si¢ CH w stopniu Ann Arbor II z obecno-
Scia objawéw ogdlnych i/lub ,,bulky tumor” oraz kazda
posta¢ w stopniu III lub IV Ann Arbor [2].

U chorych we wczesniejszych stadiach choroby najwigk-
sze znaczenie rokownicze przywiazuje si¢ do masy guza,
w tym znacznego powigkszenia Srédpiersia oraz obec-
nosci objawdw ogdlnych choroby, wartosci OB oraz licz-
by zajetych regionéw limfatycznych. Na podstawie wy-
nikéw badan prowadzonych przez EORTC (European
Organization for the Research and Treatment of Cancer)
mozliwe stato si¢ utworzenie systemu prognostycznego
pozwalajacego na wyodrebnienie grup o dobrym, posred-
nim i ztym rokowaniu [4]. W przeciwienstwie do wczesnej
postaci CH, ocena rokowania u chorych z zaawansowana
postacia CH opiera si¢ na Migdzynarodowym Indeksie
Prognostycznym (IPS, International Prognostic Score).
Uwzglednia on 7 czynnikéw rokowniczych, z ktorych kaz-
dy niezaleznie wiaze si¢ z krétszym o okoto 8% czasem
wolnym od progresji choroby (DFS, disease free survival)
i catkowitym czasem przezycia chorych (OS, overall survi-
val). Autorzy wyodrebnili na tej podstawie 3 podgrupy cho-
rych, w tym niskiego (obecno$¢ 0-1 obciazajacych czynni-
kéw rokowniczych), posredniego (2-3) i wysokiego (> 3
obciazajacych czynnikow rokowniczych) ryzyka [5]. Zna-
czenie rokownicze IPS zostalo potwierdzone takze u cho-
rych z CH poddanych autologicznemu przeszczepieniu ma-
cierzystych komorek krwiotworczych (auto-HSCT) [3].

Uzasadnieniem do stosowania wysokodawkowanej che-
mioterapii w leczeniu zaawansowanej postaci CH przez
dhugi czas byt wynik opublikowanego w 1993 roku bada-
nia BNLI (British National Lymphoma Investigation).
Chorzy byli losowo dobierani do grupy otrzymujacej wy-
sokodawkowana chemioterapic¢ BEAM (karmustyna,
etopozyd, cytarabina i melfalan) potaczona z auto-HSCT
lub do grupy, w ktérej stosowano ten sam zestaw leko-
wy w standardowych dawkach (mini-BEAM) i bez auto-
-HSCT. Znamiennie lepsze wyniki w zakresie DFS za-
obserwowano w grupie otrzymujacej wysokie dawki cy-
tostatykow, ale nie przektadaly si¢ one na réznice w OS.
Nalezy jednak doda¢, ze czes¢ pacjentéw, u ktoérych do-
szto do nawrotu po leczeniu standardowym, bylta leczo-
na pézniej chemioterapiag w wysokich dawkach, co nie
pozostawato bez wplywu na ostateczne wyniki [6].
W 2002 roku opublikowano wynik drugiego badania do-
tyczacego efektéw wysokodawkowanej chemioterapii
u 161 chorych z nawrotowa postacia CH. Do analizy byli
wlaczani chorzy, ktérzy wykazywali wrazliwo$¢ na weze-
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$niejsza chemioterapi¢ w standardowych dawkach. Ba-
danie wykazato istotna korzy$¢ z leczenia za pomoca
auto-SCT w zakresie DFS. Powyzsza obserwacja doty-
czyta zaréwno chorych z wezesnym i p6Znym nawrotem
choroby, jednak korzysci z wysokodawkowanej chemio-
terapii nie obserwowano w kolejnych nawrotach choro-
by. Nie wykazano takze wplywu leczenia chemioterapia
w wysokich dawkach na OS. Nalezy jednak podkreslic,
ze podobnie jak w badaniu BNLI, 47% chorych z na-
wrotem po leczeniu standardowym zostato poddanych
auto-HSCT [7]. Jedno z ostatnich opublikowanych ba-
dan randomizowanych mialo na celu wyja$nienie wyste-
powania potencjalnych korzysci auto-HSCT u chorych
wysokiego ryzyka, bedacych w czesciowej (PR, partial re-
mission) lub catkowitej remisji (CR, complete remission)
po leczeniu konwencjonalnym. Stu sze§¢dziesigciu trzech
chorych bedacych w CR Iub PR po czterech cyklach
ABVD otrzymato kolejne cykle chemioterapii w standar-
dowych dawkach Iub wysokodawkowana chemioterapie
wspomagang auto-HSCT. Po 48 miesigcach obserwacji
nie zaobserwowano zadnych réznic w zakresie DFS [8].
O ile istnieja dobrze udokumentowane dowody na sku-
teczno$¢ wysokich dawek chemioterapii w leczeniu na-
wrotowej postaci CH, postgpowanie w postaci pierwot-
nie opornej pozostawia pewne watpliwosci. Jak dotad,
nie przeprowadzono randomizowanych badan klinicz-
nych rozstrzygajacych o przewadze okreSlonej metody,
a praktyka kliniczna opiera si¢ na wynikach analiz re-
trospektywnych. Dane z rejestréw i podsumowan wie-
loosrodkowych badan mdwia o stosunkowo dobrych
wynikach wysokodawkowanej chemioterapii, Srednio
36-55% chorych przezywa 5 lat, z ktérych 32-38% nie
wykazuje objawéw choroby. Z drugiej strony, wedtug
German Hodgkin Study Group (GHSG), tylko 34% pa-
cjentéw z pierwotnie oporng postacia choroby jest le-
czonych z wykorzystaniem auto-HSCT. W tej sytuacji
nie mozna wykluczy¢, ze dotychczas opublikowane wy-
niki badan u tych chorych wynikaty z preselekc;ji [3].

Rozstrzygnieciu powyzszych watpliwosci stuzyta retro-
spektywna analiza przeprowadzona przez J. Czyza, opu-
blikowana w biezacym suplemencie Onkologii w Prak-
tyce Klinicznej. Przestanka do podjgcia badan byta mata
liczba danych piSmiennictwa dotyczacych miejsca wyso-
kodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT
w leczeniu CH, szczegdlnie postaci pierwotnie opornych
inawrotowych. W szczegdlnosci nie okreslono, w jakich
sytuacjach klinicznych ten rodzaj postgpowania przyno-
si najwieksze korzySci, nie zdefiniowano czynnikéw ro-
kowniczych zwigzanych z tym sposobem leczenia oraz
brakowato informacji o jego odleglych wynikach. Ana-
liza J. Czyza jest podsumowaniem obserwacji 428 cho-
rych z CH, leczonych w kilkunastu o§rodkach hemato-
onkologicznych i wspétpracujacych w ramach Polskiej
Grupy Badawczej Chloniakéw [9-12]. Za cele szczegd-
towe pracy postawiono ocene¢ odleglych wynikéw auto-
-HSCT w aspekcie DFS, OS oraz czynnikéw rokowni-
czych majacych wplyw na te parametry, a takze wyste-
powania wtérnych nowotwordw. Wyniki analizy wskazuja,
ze wysokodawkowana chemioterapia wspomagana auto-
-HSCT ma istotng wartoS¢ terapeutyczna w nawrotowej
postaci CH. Za pomoca tej metody S-letni OS mozna

uzyskacé u 64% chorych, w tym u 45% bez kolejnego na-
wrotu choroby. Do tak intensywnego leczenia powinni
by¢ kwalifikowani chorzy, u ktérych w wyniku chemiote-
rapii w standardowych dawkach uzyskano CR lub PR,
chociaz wydaje si¢, ze auto-HSCT nie powinien by¢ po-
przedzony wigcej niz dwiema liniami leczenia. W catej ba-
danej grupie chorych §miertelnos¢ okotoprzeszczepowa
nie przekraczata 5%, skumulowane 5-letnie ryzyko wtor-
nego nowotworu — 8,4%, a jedynym czynnikiem predyk-
cyjnym jego wystapienia bylo wczedniejsze usuniecie Sle-
dziony. W przypadku pierwotnej opornosci CH Smiertel-
no$¢ okotoprzeszczepowa wzrosta do 11%, a szansa na
S-letnie przezycie po auto-HSCT nie przekraczata 34%.
W tej grupie chorych nie wykazano przewagi wysokodaw-
kowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT nad
chemioterapia prowadzona w standardowych dawkach.
Poczynione obserwacje maja charakter nowatorski oraz
posiadaja duze znaczenie praktyczne. Szczegdlnie istot-
ne jest to, ze badania dotycza jednego z trudniejszych
zagadnien w onkohematologii, jakim jest leczenie pier-
wotnie opornych i nawrotowych postaci CH. Duza war-
to$¢ aplikacyjna pracy polega na dostarczeniu klinicy-
stom istotnych wskazéwek dotyczacych miejsca wysoko-
dawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT
w tych trudnych do leczenia wskazaniach klinicznych.
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