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STRESZCZENIE

Zastosowanie chemioterapii w wysokich dawkach wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komo-
rek uktadu krwiotworczego (auto-HCT) jest uznanym sposobem leczenia pacjentdw z chioniakami i niekto-
rymi guzami litymi, zwtaszcza w przypadku wznowy choroby, oporno$ci na standardowe leczenie lub
w konsolidacji pierwszej remisji u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Wyniki niedawno
opublikowanych badan randomizowanych oraz wprowadzenie nowych lekéw, takich jak przeciwciata mo-
noklonalne (anty-CD20) wolne lub sprzezone z izotopami w postaci radioimmunoterapii (RIT), talidomid
i jego analogi oraz inhibitory proteasomu (bortezomib), stwarzajg konieczno$¢ ponownego okreslenia roli
auto-HCT w leczeniu tych chordb. W pracy omoéwiono postulowany mechanizm leczniczy auto-HCT, powi-
kiania wczesne i pézne oraz podijeto dyskusje dotyczaca aktualnych wskazan do autotransplantacji w le-
czeniu pacjentdw z chtoniakami i guzami litymi dorostych.

Stowa kluczowe: autotransplantacja komorek krwiotworczych, chtoniaki, szpiczak mnogi, nowotwory
zlosliwe

ABSTRACT

High dose chemotherapy supported by autologous hematopoietic cell transplantation (auto-HCT)
remains the accepted treatment option for lymphomas and some solid tumors, particularly in relapse,
resistance to standard treatment and sometimes as a consolidation of first remission in case of unfavor-
able prognostic factors at diagnosis. The results of recently published clinical trials as well as introduction
of new agents, such as monoclonal antibodies (anti-CD20) free or conjugated with radioisotopes in form
of radioimmunotherapy (RIT), thalidomide and its analogs, and proteasome inhibitors (bortezomib) cre-
ate a necessity to define again the role of auto-HCT in the treatment of these malignancies. The paper
reviews a postulated curative mechanism of auto-HCT, transplant-related acute and late complications
and discusses the current indications for auto-HCT in the treatment of lymphomas and solid tumors in
adults.

Key words: autologous hematopoietic cell transplantation, lymphoma, multiple myeloma, malignant
neoplasms
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Wstep

Prég tolerancji uktadu krwiotwdrczego ogranicza
wysoko$¢ dawek chemio- lub radioterapii stosowanych
w leczeniu pacjentéw z chorobami nowotworowymi. Za-
stosowanie wczeSniej pobranych i zamrozonych komo-
rek uktadu krwiotwérczego pozwala na bezpieczne
zwickszenie dawki do wartoSci ograniczonych jedynie
progiem wytrzymatoSci narzadoéw migzszowych. Stwa-
rza to nadzieje na zniszczenie komérek opornych na
leczenie standardowe, zwlaszcza komdérek macierzystych
guza, co moze zapobiec jego odrostowi. Koncepcja ta
stanowi istote zabiegu zwanego autotransplantacja ko-
morek uktadu krwiotwoérczego (auto-HCT, autologous
hematopoietic cell transplantation).
Z koncepcji tej wynikaja mozliwe wskazania do wyko-
nania auto-HCT:
— wleczeniu pierwszej linii, gdy prawdopodobienstwo
utrzymania dlugotrwalej remisji jest mate;
— w przypadku wznowy choroby, w szczegdlnoSci przy
wznowach wczesnych (< 12 miesiecy);
— w przypadku opornosci na leczenie standardowe.
Warunkiem niezbednym dla powodzenia auto-HCT jest
zachowanie jakiejkolwiek chemio- lub promieniowraz-
liwosci przez komorki nowotworowe [1]. Potwierdzaja
to obserwacje kliniczne wskazujace, ze najwicksza ko-
rzy$¢ z auto-HCT odnosza chorzy, u ktérych wezesniej
stwierdzano przynajmniej cz¢Sciowa odpowiedz na che-
mioterapi¢ w dawkach standardowych [2, 3].

Technika transplantacji

Zrédtem komorek do przeszezepienia moga byé komér-
ki szpiku kostnego lub krwi obwodowej mobilizowane
czynnikami wzrostu. Pobieranie komdrek macierzystych
z krwi obwodowej, ktore nie wymaga zabiegu operacyj-
nego w znieczuleniu ogdlnym, jak w przypadku kolekcji
szpiku, jest znacznie tatwiejsze zaréwno dla chorego, jak
i lekarza. W wieloo§rodkowym badaniu randomizowa-
nym dotyczacym Zrédta komdrek krwiotwérczych u cho-
rych na chloniaki agresywne wykazano, ze czas do odno-
wy hematologicznej byt krotszy, a czas przezycia calko-
witego chorych dhuzszy w przypadku zastosowania komo-
rek obwodowych w poréwnaniu z komérkami szpiku.
Ponadto wykazano, ze obecno$¢ komoérek chtoniakowych
w materiale przeszczepowym, oceniana metodami mole-
kularnymi, wigzala si¢ z krétszym czasem remisji [4]. Po-
dobnie obecnos¢ komoérek szpiczakowych w krwi obwo-
dowej chorych bezposrednio przed autotransplantacja,
wykazana metoda cytometrii przeptywowej, jest niezalez-
nym, niepomyslnym czynnikiem rokowniczym dla prze-
zycia catkowitego i czasu wolnego od progresji choroby
[5]- Obecnie niemal wszystkie transplantacje autologicz-
ne wykonuje si¢ z krwi obwodowe;j [6].

Pobrane komoérki zamraza si¢ w oparach cieklego azotu
po wczesniejszym zawieszeniu ich w roztworze dimetyl-
sulfotlenku niezbednym do utrzymania ich integralnoSci
podczas zamrazania.

Mechanizm leczniczy autologicznej
transplantaciji

Dotychczas do kofica nie wyjasniono mechanizmu lecz-
niczego autotransplantacji. Prawdopodobnie polega on
przede wszystkim na pokonaniu wzglednej chemioopor-
nosci przez podanie wyzszej od standardowej dawki che-
mioterapii i eliminacji gtéwnej masy guza. Otwiera to
potencjalne mozliwoSci zastosowania metod leczenia
uzupetniajacego (np. zastosowanie talidomidu w szpi-
czaku) oraz reaktywacji wlasnych mechanizméw immu-
nologicznych wobec opornych na chemioterapig nielicz-
nych przetrwatych komoérek macierzystych guza. Dane
doSwiadczalne sugeruja, ze chemioterapia mieloablacyj-
na poprzez indukcje $mierci komoérek nowotworowych,
najczegsciej w mechanizmie apoptozy, wyzwala odpo-
wiedZ uktadu immunologicznego, ktora eliminuje ko-
morki chemiooporne [7]. Efekt ten mozna dodatkowo
zwickszy¢ poprzez stymulacje uktadu odpornosciowe-
go cytokinami (np. interferonem) lub szczepionkami
przygotowanymi z wcze$niej pobranych komoérek nowo-
tworowych.

Przyczyna nawrotu choroby po auto-HCT moze by¢
kontaminacja materiatu przeszczepowego komérkami
nowotoworowymi, stad podejmowano préby jego
oczyszczania (purging). Dotychczas jednoznacznie nie
udowodniono hipotezy wskazujacej, ze za pomoca sa-
mej krioprezerwacji eliminuje si¢ z materiatu przeszcze-
powego cze§¢é komdrek nowotworowych, szczegdlnie
wrazliwych na stres zwiazany z zamrazaniem. Proby
oczyszczania przeszczepu obejmuja jego inkubacje z le-
kami cytotoksycznymi [8], a takze pozytywna lub nega-
tywna selekcje prawidtowych komérek przy uzyciu prze-
ciwcial monoklonalnych [9, 10]. Takie proby podejmo-
wano przede wszystkim w przypadku nowotworéw ukta-
du krwiotworczego, gdzie ryzyko kontaminacji jest naj-
wicksze [11]. Dotychczas nie wykazano jednak, aby dzia-
lania te w istotny sposéb zmniejszaly ryzyko nawrotu
choroby [12, 13]. By¢ moze wynika to z niemoznosci cal-
kowitego usuniecia komérek nowotworowych z mate-
riatu przeszczepowego. Znamiennie mniejsze ryzyko na-
wrotéw chloniakdw po przeszczepieniach syngenicznych
niz autologicznych mogloby potwierdzac t¢ hipotezg
[14]. Z tego wzgledu w przypadku dostgpnosci dawcy
syngenicznego warto rozwazy¢ przeszczepienie nie tyl-
ko we wskazaniach uznanych dla auto-HCT jako stan-
dard leczenia lub jedna z opcji postepowania, ale réw-
niez w pierwszej linii leczenia chorych z niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi.
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Powikiania auto-HCT

Autotransplantacje sa zabiegami wzglednie bezpieczny-
mi. Smiertelno§é okotoprzeszczepowa we wezesnym
okresie (do 100 dni) nie przekracza w do§wiadczonych
osrodkach 10%. Wiaze si¢ ona w istotny sposob z wie-
kiem chorego oraz intensywnoscia leczenia przed auto-
-HCT, ktora zalezy od rodzaju choroby podstawowe;j
(liczba cykli, stosowanie lekéw alkilujacych oraz fluda-
rabiny, czas od rozpoznania do transplantacji, przebyte
napromienianie), postgpowania przygotowawczego
(z zastosowaniem napromieniania calego ciata lub bez
niego) oraz odpowiedniej liczby przeszczepionych ko-
morek (CD34, minimum 2 X 10%kg) [15-17]. Zwykle
przyczyna niepowodzen sa zakazenia, rzadziej toksycz-
ne uszkodzenie narzadéw. W pdzniejszym okresie moga
wystapi¢ powiklania autoimmunologiczne wynikajace
najprawdopodobniej z zaburzei funkcji regulatorowych
lub supresorowych w uktadzie odpornosciowym [18-20].
Duzo grozniejszym powiklaniem sa wtérne zespoly mie-
lodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndrome) i ostre
biataczki (AML, acute myeloid leukemia) [21], w przy-
padku ktérych rokowanie jest bardzo powazne. Sred-
nie przezycie takich chorych wynosi 6-12 miesigcy [22].
Szacuje si¢, ze czgsto$¢ wystgpowania MDS/AML
wynosi 1-14% w ciagu 3-15 lat po auto-HCT. Czg¢sciej
powiktanie to obserwuje si¢ po auto-HCT z powodu
chtoniakéw niz guzéw litych [23]. Wynika to najpraw-
dopodobniej z bardziej intensywnego leczenia przed
auto-HCT stosowanego w tej grupie chorych. Wsréd
czynnikow ryzyka rozwoju wtornych MDS/AML wymie-
nia si¢ starszy wiek, zastosowanie napromieniania cale-
go ciata w postepowaniu przygotowawczym oraz liczbg
i rodzaj wczesniejszych terapii. By¢ moze wlasnie weze-
Sniejsze leczenie, a nie sama autotransplantacja jest
przede wszystkim odpowiedzialna za zwickszone ryzy-
ko tego powiktania [22]. Wsréd ponad 1700 chorych na
chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin's lymphoma) leczo-
nych w Kolumbii Brytyjskiej w latach 1976-2001 ryzyko
powstania drugiego nowotworu w okresie 15 lat u cho-
rych leczonych konwencjonalnie (10%) byto podobne
do ryzyka odnotowanego u 202 chorych poddanych auto-
-HCT (8%; p = 0,48) [24].

Zastosowanie auto-HCT

Liste choréb nowotworowych, w ktorych stosuje sie auto-
-HCT, przedstawiono w tabeli 1 [25]. Na §wiecie wyko-
nuje si¢ rocznie okoto 30 000 autologicznych transplan-
tacji, z czego dwie trzecie u chorych na szpiczaka mno-
giego (MM, multiple myeloma) i chtoniaki ztosliwe
(NHL, non-Hodgkin’s lymphoma) [3]. W 2005 roku
w Europie wykonano 15 278 zabiegéw (w tym, MM
— 5787, NHL — 4618 i HL — 1677). Auto-HCT stosu-

Tabela 1. Wykaz choréb nowotworowych leczonych prze-
szczepieniem autologicznych komoérek macierzystych
krwi. Opracowano na podstawie [25]

Table 1. Malignant diseases treated with autologous hemato-
poietic cell transplantation. According to [25]

Choroba Liczba zabiegéw wykonanych

w Europie w 2005 roku
5787 (38%)
1677 (11%)

Szpiczak mnogi

Chtoniak Hodgkina

Chtoniaki ztosliwe 4618 (30%)

Ostre biataczki
(gtéwnie szpikowe)

1060 (7%)

Nowotwory lite 1525 (10%)

Nerwiak zarodkowy 331 (2%)
Miesak Ewinga 218 (~ 1%)
Nowotwory zarodkowe, 286 (~ 2%)
nienasieniaki

Rak piersi 185 (~ 1%)

je sie w leczeniu niektérych nowotwordw litych (tab. 1),
ale liczba tych zabiegéw u dorostych si¢ zmniejsza.

Szpiczak mnogi

Zabieg auto-HCT od ponad 10 lat stosuje si¢ w pierw-
szej linii leczenia chorych na MM ponizej 65 roku zycia.
Jest zabiegiem bezpiecznym, wykonywanym w wigkszo-
$ci osrodkéw hematologicznych w Polsce — $miertel-
nos$¢ okototransplantacyjna nie przekracza 1% [26].
Wyniki pierwszych opublikowanych badan randomizo-
wanych wskazywaly, ze pod wplywem tej metody moz-
na uzyskacé wydtuzenie czasu przezycia wolnego od cho-
roby oraz calkowitego czasu przezycia o ponad rok
w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym [27].
Ponadto, auto-HCT okazata si¢ skuteczna u chorych
z postaciami MM pierwotnie opornymi na leczenie [28,
29]. Wyniki te udato si¢ jednak powtdrzy¢ tylko w jed-
nym [30] z kolejnych badafi randomizowanych [30-33],
co poddaje w watpliwos¢ celowo$¢ wykonywania auto-
-HCT w obecnej formie u wszystkich pacjentéw wyma-
gajacych leczenia. Wymierna korzys¢, jaka moga odno-
si¢ chorzy poddani auto-HCT, sprowadza si¢ do wydtu-
zenia czasu bez objawdw choroby oraz czasu bez lecze-
nia, co w duzym stopniu poprawia jakos¢ zycia [32]. Zna-
mienng poprawe wynikow leczenia uzyskano pod wpty-
wem planowego zastosowania podwojnej transplanta-
cji, czyli leczenia tandemowego [34]. Drugi zabieg po-
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zwala na uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete re-
mission) u wigkszej liczby chorych oraz wydtuzenie cza-
su przezycia szczegOlnie u chorych bez dobrej odpowie-
dzi po pierwszej transplantacji [35]. Obecnie najciekaw-
szym zagadnieniem bedzie ustalenie roli auto-HCT
u chorych na MM w dobie zastosowania nowych sku-
tecznych lekéw, takich jak talidomid i jego analogi oraz
inhibitory proteasomu. Ich uzycie nie oznacza rezygna-
cji z autotransplantacji na rzecz nowych lekéw (tab. 2).
Przeciwnie, leki te moga w istotny sposob wydtuzy¢ od-
powiedz po auto-HCT, co wykazano niedawno w przy-
padku talidomidu, mimo toksycznoS$ci zwigzanej z jego
podawaniem [36, 37].

Chioniak Hodgkina (ziarnica ziosliwa)

Nawrotowy i oporny na pierwotne leczenie chloniak
Hodgkina (HL) stanowi klasyczne wskazanie do wyko-
nania auto-HCT poprzedzonej zastosowaniem chemio-
terapii zmniejszajacej mas¢ nowotworu od czasu opu-
blikowania w 1993 roku wynikéw badania brytyjskiej gru-
py badawczej chtoniakéw British National Lymphoma
Investigation Group (BNLI) [38] (tab. 2). Zastosowanie
auto-HCT pozwala na uzyskanie 5-letniego przezycia
wolnego od choroby u prawie 60% chorych z nawrotem
choroby podatnym na chemioterapi¢ [39-41]. Wpraw-
dzie nie przeprowadzono badan randomizowanych po-
twierdzajacych skuteczno$¢ auto-HCT u chorych, u kt6-
rych nigdy nie uzyskano remisji po chemioterapii kon-
wencjonalnej, jednak cze$¢ badan retrospektywnych
wskazuje na wydhuzenie przezycia wolnego od choroby
i przezycia catkowitego chorych poddanych auto-HCT
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi chemioterapie
standardowa [42, 43]. Wyniki badan sa jednak nadal nie-
jednoznaczne [44]. Uwaza sig, ze 20-40% chorych z pier-
wotnie oporng choroba ma szanse na diugotrwala re-
misj¢ [45, 46]. Czynnikiem warunkujacym powodzenie
auto-HCT u chorych, u ktérych nie osiagnieto remisji
po leczeniu pierwszej linii, jest uzyskanie odpowiedzi
po chemioterapii drugiej linii leczenia przed auto-HCT
[43]. Transplantacja wykonana w momencie pierwszej
remisji nie poprawia wynikéw leczenia, nawet u chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (tab. 2).

Uzytecznym narzedziem stuzacym do oceny stanu cho-
roby po zakonczonej chemioterapii i ewentualnej kwa-
lifikacji do auto-HCT jest pozytonowa tomografia emi-
syjna (PET, positron emission tomography), pozwalajaca
0odr6zni¢ czynne zmiany nowotworowe od zmian mar-
twiczych i wt6knienia, ktére w postaci masy resztkowej
stwierdza si¢ u okoto 60% chorych po zakonczeniu le-
czenia [47]. Obecno$¢ czynnej choroby mozna potwier-
dzi¢ za pomoca badania histologicznego w 10-15%
z tych przypadkoéw. Zaleta badania PET w tych sytu-
acjach jest szczegdlnie wysoka (80-90%) negatywna

warto$¢ predykeyjna. Najwicksze trudnosci diagnostycz-
ne sprawia mikroskopowa choroba resztkowa, ktora jest
odpowiedzialna za 10-20% wynikow fatszywie negatyw-
nych. Trzeba jednak pamietaé, ze pozytywna wartos¢ pre-
dykcyjna badania PET jest duzo nizsza (60-65%), dla-
tego tez nalezy zachowaé duza ostrozno$¢ w rozpozna-
waniu nawrotu choroby przy braku innych objawéw kli-
nicznych i laboratoryjnych [48].

Chioniaki ziosliwe (nie-Hodgkina)
Chtoniak grudkowy

Do niedawna, czyli do okresu sprzed rutynowego za-
stosowania rituksymabu w leczeniu chioniaka grudko-
wego (FL, follicular lymphoma), auto-HCT wykonywa-
no w drugiej lub kolejnej remisji choroby, mimo braku
dowodéw skutecznoSci tego postgpowania pochodza-
cych z badan randomizowanych (tab. 2). Dopiero w opu-
blikowanym w 2003 roku badaniu Chemotherapy
— Unpurged — Purged-transplant (CUP) poréwnujacym
chemioterapi¢ (C) z auto-HCT bez oczyszczania (U)
i z oczyszczaniem (P) komorek krwiotworezych u cho-
rych ze wznowa FL, wykazano znaczace wydtuzenie
przezycia wolnego od choroby oraz catkowitego prze-
zycia chorych poddanych transplantacji [12]. Czterolet-
nie przezycie chorych poddanych samej chemioterapii,
transplantacji bez oczyszczania i z oczyszczaniem wy-
nosito odpowiednio 46%, 71% i77%. Badanie przerwa-
no przedwczes$nie z powodu zbyt wolnej rekrutacji.
Ze wzgledu na mata liczebnos¢ poszczegolnych grup nie
mozna byto jednoznacznie oceni¢ wpltywu oczyszczania
materiatu przeszczepowego na wyniki leczenia.

Dotychczas nie bylo zgodnoSci w zakresie roli auto-HCT
w konsolidacji pierwszej remisji. Problem ten podjely nie-
dawno trzy duze grupy badawcze. Dwie z nich: francuska
— Groupe Ouest Est des leucémies et autres maladies du
sang (GOELAMS) [49] i niemiecka — German Low Gra-
de Lymphoma Study Group (GLSG) [50] wykazaly istotne
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby w grupie
chorych, u ktérych dokonano transplantacji, jednak nie to-
warzyszyto temu wydtuzenie catkowitego czasu przezycia.
W trzecim, niedawno opublikowanym badaniu przepro-
wadzonym przez Groupe d’Etude des Lymphomes de I’ Adul-
te (GELA) nie wykazano réznic zaréwno w odniesieniu
do czasu przezycia calkowitego, jak i wolnego od choroby
[51]. W badaniach grupy GOELAMS przy 5-letniej me-
dianie obserwacji brak wydluzenia czasu przezycia catko-
witego, mimo dhuzszego czasu przezycia wolnego od cho-
roby w grupie transplantacyjnej, wynikat ze zwiekszonej
$miertelnosci spowodowanej wtérnymi nowotworami
(8,5% vs. 0% w grupie stosujacej chemioterapi¢ standar-
dowa). Wydluzenie czasu przezycia wolnego od choroby
obserwowano wylacznie u chorych, u ktérych rokowanie
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Tabela 2. Aktualne wskazania do wykonania autotransplantacji w chtoniakach i nowotworach litych u dorostych.
Opracowano na podstawie [6]

Table 2. Current recommendations for autologous transplantation for lymphoma and solid tumors in adults. According to [6]

Choroba Zaawansowanie Wskazanie Komentarz
choroby
Szpiczak mnogi Kazdy etap choroby S/0 Do okreslenia rola auto-HCT

przy zastosowaniu talidomidu

i inibitoréow proteasomu

Chtoniak Hodgkina Pierwsza remisja GNR
Chemiowrazliwa wznowa, druga remisja S
Chemiooporna choroba 0
Chtoniak grudkowy Pierwsza remisja D U chorych z posrednim i wysokim
IPI przy rozpoznaniu
Chemiowrazliwa wznowa, druga remisja S Do okreslenia rola auto-HCT
przy zastosowaniu immuno-
i radioimmunoterapii
Chemiooporna choroba D
Chtoniak z komérek ptaszcza Pierwsza remisja S Do okreslenia rola
radioimmunoterapii
w potaczeniu z auto-HCT
Chemiowrazliwa wznowa, druga remisja S
Chemiooporna choroba GNR
Chtoniaki agresywne Pierwsza remisja (0] U chorych z posrednim i wysokim
B-komorkowe IPI przy rozpoznaniu
Chemiowrazliwa wznowa, druga remisja S Szczegolnie przy wczesnej
wznowie (< 12 miesiecy)
Chemiooporna choroba GNR/D Do okreslenia rola
radioimmunoterapii
w potaczeniu z auto-HCT
Chtoniaki agresywne Pierwsza remisja 0

T-komorkowe

Chemiowrazliwa wznowa, druga remisja 0
Chemiooporna choroba GNR
Guzy zarodkowe W pierwszej linii leczenia D U chorych Zle rokujacych,
z niezadowalajacym obnizeniem
stezenia a-fetoproteiny
Chemiowrazliwa wznowa S/O Nadal brak szczegétowych zalecen
Chemiooporna choroba (0]
Rak piersi D Jedynie chore wysokiego ryzyka
po zabiegu operacyjnym
i Z rozsiewem
Rak jajnika Choroba minimalna (pierwsza remisja) D
Brak remisji, choroba chemiooporna GNR
Rak ptuca drobnokomoérkowy D/GNR

S — standard leczenia; O — opgja kliniczna u wybranych chorych; D — dopuszczalne jedynie w ramach badan klinicznych; GNR — generalnie
nierekomendowane
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wedlug miedzynarodowego wskaznika prognostycznego

byto zte [49]. Réwniez w badaniu niemieckim obserwowa-

no zwigkszone ryzyko (3,8% po 5 latach) rozwoju wtor-
nych MDS i AML [52]. Wyniki tych badan nie uzasadniaja
rutynowego wykonywania auto-HCT w konsolidacji pierw-

szej remisji FL (tab. 2).

Obecnie powszechne zastosowanie przeciwcial mono-

klonalnych anty-CD20 wraz z chemioterapia (immu-

nochemioterapia), jak réwniez przeciwcial sprz¢zonych

z radioizotopami (RIT, radioimmunotherapy), a takze

bliska perspektywa wprowadzenia przeciwciat zmody-

fikowanych o wigkszej cytotoksycznosci bezpoSredniej

i zaleznej od komplementu wymaga ponownego wy-

pracowania optymalnego sposobu leczenia FL i okre-

§lenia roli auto-HCT [53-55]. Aktualne zarejestrowa-

ne przez Europejska Agencj¢ Oceny Lekow (EMEA,

European Medicines Evaluation Agency) wskazania do

stosowania przeciwciat anty-CD20 u chorych na FL

obejmuja:

— stosowanie rituksymabu wraz z chemioterapia
(CVP) w pierwszej linii leczenia;

— monoterapi¢ rituksymabem w przypadkach choro-
by nawrotowej i opornej na chemioterapie;

— monoterapi¢ rituksymabem w leczeniu podtrzymu-
jacym druga lub kolejna remisj¢ po wczesniejszej
chemioterapii z rituksymabem lub bez niego;

— radioimmunoterapi¢ z zastosowaniem *Y-ibritumo-
mabu tiuksetanu w przypadkach choroby nawroto-
wej i opornej na rituksymab [56-59].

Wobec tylu sprawdzonych ostatnio opcji leczenia cho-
roby nawrotowej auto-HCT mozna w praktyce rozwa-
zac¢ jedynie w przypadku drugiej wznowy, szczegdlnie
jesli wystapita w ciagu 6 miesiecy po zakoficzeniu po-
przedniego leczenia, u 0séb mtodych oraz w przypadku
przeciwwskazaf do RIT. Skutecznos$¢ auto-HCT moz-
na potencjalnie zwigkszy¢, dotaczajac do postgpowania
przygotowawczego rituksymab lub przeciwciata skoniu-
gowane z radioizotopami. Jednak tylko wyniki badan
randomizowanowanych, z ktérych kilka nadal trwa,
moga rozstrzygnad, czy i ktéry z nowych sposobéw le-
czenia jest lepszy. DoS§wiadczenie kliniczne wskazuje
jedynie, ze zwlekanie z auto-HCT lub RIT do czasu
kolejnej progresji czesto powoduje rozwdj chemioopor-
nosci i nie poprawia wynikéw leczenia.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Dotychczas nie ustalono standardu leczenia chorych
na chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL, mantle cell lym-
phoma). Wprawdzie wigkszos¢ (50-70%) chorych od-
powiada na chemioterapi¢ wedtug schematu CHOP, jed-
nak remisja trwa krotko (6-18 miesi¢cy), a mediana cza-
su przezycia catkowitego wynosi jedynie 30-40 miesie-
cy [60, 61]. Dodanie rituksymabu do schematu CHOP
zwickszyto czgstos¢ odpowiedzi, jednak nie wydtuzyto

czasu przezycia wolnego od choroby [62]. Dlatego tez
poprawy wynikow leczenia MCL poszukuje si¢ migdzy
innymi, stosujac auto-HCT lub allo-HCT jako konsoli-
dacje pierwszej remisji (tab. 2). Wyniki pierwszego ba-
dania randomizowanego w tej grupie chorych wskazuja
na wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji pod
wptywem auto-HCT (39 miesigcy) wobec 17 miesigcy
w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ (p = 0,108), jed-
nak nie obserwowano réznic w przezyciu catkowitym
[63]. Ponadto, krzywa przezycia w zadnej z grup nie osia-
gnela plateau. Najlepsze wyniki uzyskano u chorych pod-
danych auto-HCT w trakcie CR. W innym prospektyw-
nym badaniu, aczkolwiek bez randomizacji, u chorych
z MCL poddanych auto-HCT w pierwszej remisji uzy-
skano catkowite przezycie dtuzsze niz 72 miesiace i prze-
zycie wolne od choroby wynoszace 51 miesiecy [64].
Dalsza poprawe wynikéw auto-HCT mozna upatrywac
w intensyfikacji chemioterapii przed transplantacja po-
przez dodanie do postepowania przygotowawczego wy-
sokich dawek arabinozydu cytozyny [65], rituksymabu
lub przeciwciata potaczonego z radioaktywnym izoto-
pem. Pod wplywem tego ostatniego sposobu leczenia
("¥'I-tositumomab w potaczeniu z chemioterapia wspo-
magang auto-HCT) u 16 chorych ze wznowa MCL uzy-
skano 100% odpowiedzi (w tym 91% CR) oraz 3-letnie
przezycie catkowite i wolne od choroby, odpowiednio
u 93% i 61% chorych [66]. Obecnie trwaja badania
z zastosowaniem *Y-ibritumomabu tiuksetanu ze wspo-
maganiem auto-HCT lub bez niego, ktére pozwola by¢
moze na lepsze okreSlenie roli RIT oraz auto-HCT
w leczeniu MCL. Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw
(PLGR) prowadzi badanie MCL1-bis, w ktérym RIT
stosuje si¢ jako leczenie konsolidujace po osiagnieciu
dobrej czesciowej odpowiedzi na chemioterapig drugiej
linii. W najblizszym czasie rozpocznie si¢ w Polsce re-
krutacja do badania miedzynarodowego grupy GLSG,
ktérego celem jest ustalenie optymalnego czasu zasto-
sowania RIT jako elementu postepowania przygotowaw-
czego przed auto-HCT.

Chtoniaki agresywne — chtoniak rozlany
z duzych komorek B

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma) jest najczgstszym rodzajem chilo-
niaka klinicznie agresywnego. Po opublikowaniu wyni-
kéw badania Parma, w ktérym wykazano znamiennie
wyzszy udziat przezy¢ S-letnich u chorych poddanych
auto-HCT (53%) z powodu pierwszej wznowy w porow-
naniu z chorymi otrzymujacymi chemioterapi¢ drugiej
linii (32%) [2], auto-HCT znalazto trwate miejsce w le-
czeniu pierwszej wznowy DLBCL [67]. Do badania kwa-
liftikowano jedynie tych chorych, ktorzy uzyskali co naj-
mniej czg§ciowa remisje po chemioterapii DHAP przed
auto-HCT.
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Kwestionuje si¢ zasadno$¢ stosowania auto-HCT
u chorych bez odpowiedzi na chemioterapi¢ konwen-
cjonalng (z pierwotnie opornym nowotworem lub
oporng wznowa), mimo ze retrospektywne badania
sugeruja skuteczno$¢ auto-HCT takze w tej grupie
chorych [68]. Z tego wzgledu poszukuje si¢ nowych
sposob6w leczenia, jak na przyktad zastosowanie w
leczeniu indukcyjnym przed auto-HCT schematu ICE
skojarzonego z rituksymabem [69]. Niestety brakuje
badan randomizowanych poréwnujacych rézne sche-
maty leczenia. Obecnie najlepsze wyniki uzyskuje sig,
stosujac jednoczesna immunochemioterapi¢ [70].
Optymalne leczenie przed HCT powinno taczy¢ jak
najwiecksza aktywnoS¢ cytoredukcyjna wyrazona wy-
soka czestoScig CR z minimalnym obcigzeniem zdol-
noSci szpiku do efektywnej mobilizacji komo6rek ma-
cierzystych. Nierzadko programy chemioterapii, po
ktérych uzyskiwano wyzszy wskaznik odpowiedzi,
uniemozliwiaty efektywna mobilizacje¢ (tab. 3) [71].
W celu oceny schematéw chemioterapii zapropono-
wano wskaznik, ktéry oprécz odpowiedzi klinicznej
uwzglednia takze niepowodzenia w mobilizacji
(MARR, mobilisation-adjusted response rate). Wskaz-
nik MARR odpowiada odsetkowi chorych z odpowie-
dzig kliniczna pomniejszonemu o odsetek chorych,
u ktorych nie udato si¢ dokonaé mobilizacji.
Samodzielna RIT lub w potaczeniu z auto-HCT sta-
nowi alternatywe dla auto-HCT u chorych ze wznowa
DLBCL, ale aby okreSli¢ jej miejsce koniecznie nalezy
przeprowadzi¢ badania kliniczne (tab. 2).
Zastosowania auto-HCT jako konsolidacji pierwszej
remisji nie zaleca si¢ u wszystkich chorych [72]. Takie

postepowanie mozna rozwazac jako opcje kliniczna
u mlodych chorych z niekorzystnymi czynnikami pro-
gnostycznymi wedlug Migdzynarodowego WskaZnika
Prognostycznego (IP1, international prognostic index):
IPI = 2 (tab. 2). Sugeruja to wyniki dwdch prospek-
tywnych badaf klinicznych [73, 74], chociaz nie po-
twierdzono tego w innych [75-77]. W badaniu LNHS87.2
grupy GELA poréwnano standardowa konsolidacje se-
kwencyjna z chemioterapia w wysokich dawkach i auto-
HCT. Po medianie czasu obserwacji 8 lat przezycie
wynosito 64% u chorych poddanych auto-HCT i 49%
w grupie kontrolne;j.

Na podstawie dotychczasowych doswiadczeh mozna
przyjac, ze u czeSci chorych z DLBCL celowe jest wyko-
nanie auto-HCT w pierwszej remisji [76, 78, 79]. Nalezy
podkresli¢, ze upowszechnienie immunochemioterapii
(R-CHOP) jako leczenia standardowego chorych na
DLBCL powoduje zmiang wartosci weze$niej ustalonych
czynnikéw rokowniczych [80]. W tej sytuacji ustalenie
ewentualnej roli auto-HCT jako leczenia konsoliduja-
cego pierwsza remisje wymaga przeprowadzenia badan
randomizowanych w grupie chorych, u ktérych ryzyko
jest podwyzszone (IPI = 3), i uwzglgdniajacych immu-
nochemioterapi¢ zaréwno w grupie kontrolnej, jak i ba-
danej. W Polsce, w ramach grupy chtoniakowej (PLRG),
bedzie prowadzone badanie (oczekuje na rejestracje)
poréwnujace zastosowanie konsolidacji auto-HCT
z obserwacja u chorych na DLBCL z IPI powyzej 3 po
uzyskaniu remisji pod wptywem leczenia standardowe-
go. Wczesniejsze doswiadczenia polskich o§rodkéw z za-
stosowaniem auto-HCT w leczeniu chtoniakéw agresyw-
nych opublikowano w 2003 roku [81].

Tabela 3. Wskaznik odpowiedzi na chemioterapie uwzgledniajacy niepowodzenia w mobilizacji (MARR) (CD34 < 2 x
x 106/kg). Opracowano na podstawie materiatéow Il Edukacyjnego Kursu zorganizowanego przez Lymphoma Wor-
king Party Europejskiego Towarzystwa Przeszczepien Krwi i Szpiku, Praga 2006

Table 3. Mobilisation-adjusted response rate (MARR)

Schemat Choroba Liczba ORR CR Mediana liczby CD34 < MARR
chorych (%) (%) CD34 x 10kg < 2 x 10%kg (%)
(%)
ICE NHL 163 66 24 8.4 14 52
R-ICE NHL 31 81 55 6,3 17 64
MINI-BEAM HL 55 84 51 2,7 43 41
MINE NHL, HL 27 67 38 13 8 59
ESHAP HL, NHL 84 64 37 5 15 49
DHAP NHL 38 64 25 6 15 49
CPM NHL 34 64 25 7 11 53

NHL (non-Hodkin’s lymphoma) — chtoniaki ztosliwe (nie-Hodgkina); HL (Hodgkin’s lymphoma) — chtoniak Hodgkina; ORR (overall response rate)
— odsetek odpowiedzi ogétem; CR (complete remission) — odsetek remisji catkowitych
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Chtoniaki agresywne — limfoblastyczne
i Burkitta

Wedtug Europejskiej Grupy Przeszczepiania Krwi
i Szpiku (EBMT, European Blood and Bone Marrow
Transplantation) auto-HCT w tych rodzajach chionia-
kéw traktuje si¢ jako opcje klinicznag (po starannym
rozwazeniu ryzyka i ewentualnej korzysci) w pierwszej
catkowitej remisji oraz jako post¢powanie standardo-
we w drugiej lub kolejnej remisji, ale nie zaleca si¢ go
w przypadkach opornosci na leczenie [6].
Intensywnos$¢ leczenia chloniakéw limfoblastycznych
z komérek T (T-LBL, T-cell lymphoblastic lymphoma)
jest taka sama jak chorych z ostrg biataczka limfobla-
styczng T-komodrkowa (T-ALL, acute T-cell lymphobla-
stic leukemia) [82]. Auto-HCT stosuje si¢ w leczeniu
pierwszej linii, cho¢ w badaniach randomizowanych nie
wykazano réznic w czasie przezycia w poréwnaniu
z intensywna chemioterapig bez HCT. Poprawe wyni-
kéw auto-HCT mozna uzyskaé u chorych, u ktérych
w badaniach molekularnych nie stwierdzono kontami-
nacji przeszczepu komoérkami chloniaka [83]. Nawrot
T-LBL wiaze si¢ z bardzo ztym rokowaniem — przezy-
cie 5-letnie jest mniejsze niz 10% i nie jest znane sku-
teczne leczenie. U znikomej czg¢sci chorych, u ktérych
udaje si¢ przeprowadzi¢ auto-HCT, po uprzedniej sku-
tecznej cytoredukcji, szansa przezycia jest wigksza niz
u chorych otrzymujacych tylko chemioterapi¢ — prze-
zycie 5-letnie, odpowiednio 15% i 4% [84].
Mozliwosci skutecznego przeprowadzenia procedury
auto-HCT u chorych na chtoniaka Burkitta (BL,
Burkitt's ymphoma) sa jeszcze mniejsze. Obecnie pod-
stawowa metoda leczenia pierwszej linii u tych cho-
rych jest krotka, intensywna chemioterapia z zastoso-
waniem sub-mieloablacyjnych dawek antymetabolitow
i frakcjonowanych dawek lekéw alkilujacych, ktora
umozliwia wyleczenie wigkszosci chorych [85]. W przy-
padkach nawrotu nie ma skutecznego leczenia, a ewen-
tualna chemioterapia, ktéra stosowano przed auto-
HCT [86] nie doréwnuje pod wzgledem intensywnosci
leczeniu obecnie stosowanemu w pierwszej linii.

Chtoniaki agresywne — chtoniaki
z obwodowych komorek T

Wyniki leczenia chorych na uogélnione, agresywne
chioniaki z komérek T sa gorsze niz chorych na
DLBCL, z wyjatkiem chioniaka anaplastycznego z du-
zych komorek, w ktérym przezycie 5-letnie wynosi oko-
o 64% [87]. Dlatego tez chorych na inne postacie agre-
sywnych chtoniakéw T-komdrkowych (angioimmuno-
blastyczny oraz z obwodowych komérek T nieokreslo-
ny) kwalifikowano do auto-HCT juz po pierwszej linii
leczenia (tab. 2). Niestety w retrospektywnym poréw-
naniu wynikéw auto-HCT nie wykazano korzysci z za-

stosowania tej metody w poréwnaniu z chemioterapia
[78]. Auto-HCT pozwala jednak na uzyskanie catko-
witej remisji u 1/3 chorych, u ktérych nie uzyskano re-
misji po pierwszej linii leczenia [88]. Trwaja poszuki-
wania bardziej skutecznych metod. Obecnie grupa nie-
miecka German Hig-Grade Lymphoma Study Group
(GHGLSG) prowadzi badania nad zastosowaniem
MegaCHOEP w chtoniakach z komoérek T przed auto-
HCT w pierwszej linii leczenia [89].

Nowotwory lite

Chemioterapie w wysokich dawkach ze wspomaga-
niem komdrkami uktadu krwiotwdrczego probuje si¢
stosowaé w leczeniu chorych na nowotwory lite (rak
piersi, guzy zarodkowe, rak jajnika i drobnokomor-
kowy rak ptuca). Obiecujace wyniki wezesnych badan
fazy drugiej z poczatku lat 90. nie potwierdzily si¢
w toku pézZniejszych badafn randomizowanych [90].
W 2005 roku tylko 10% auto-HCT wykonano ze wska-
zan pozahematologicznych [25]. W najnowszych re-
komendacjach EBMT dla dorostych auto-HCT uznaje
si¢ jako standard leczenia jedynie w przypadku tak
zwanego chemiowrazliwego nawrotu nowotworow
zarodkowych o typie nienasieniaka [6] (tab. 2). Jed-
nak nawet w tej grupie nadal nie ma jednoznacznych
dowodoéw potwierdzajacych skuteczno$é auto-HCT [6,
91]. W niedawno opublikowanym randomizowanym
badaniu poréwnujacym zastosowanie konsolidacji
w formie auto-HCT z chemioterapia konwencjonalna
w pierwszej linii leczenia u chorych na nienasieniaki
o ztym rokowaniu nie wykazano réznic w przezyciu
wolnym od choroby oraz przezyciu catkowitym po
medianie obserwacji wynoszacej 51 miesigcy. Wyko-
nanie auto-HCT zamiast kontynuowania standardo-
wej chemioterapii poprawito jednak wyniki leczenia
u chorych, u ktérych obserwowano powolne zmniej-
szanie st¢zenia a-fetoproteiny po dwoch cyklach che-
mioterapii wedtug schematu BEP [92].

U chorych na raka jajnika i raka piersi zastosowanie
auto-HCT jest uzasadnione jedynie w ramach dobrze
zaprojektowanych badan klinicznych. Ich celem jest
ocena przydatnoSci auto-HCT u chorych na raka jaj-
nika w trakcie pierwszej catkowitej remisji i u chorych
na rozsianego raka piersi jako element leczenia po-
operacyjnego u pacjentéw, u ktérych ryzyko niepowo-
dzenia jest bardzo duze. Nadal niejasna jest rola za-
stosowania auto-HCT w raku drobnokomdrkowym
pluca tym bardziej, ze zadne z dotychczasowych ba-
dan nie wykazato korzysci zwigzanej z ta metoda. Udo-
kumentowane wskazania do auto-HCT istnieja u dzieci
i mtodych dorostych w leczeniu rozsianego nerwiaka
zarodkowego, miesakéw tkanek migkkich i migsaka
Ewinga [6, 90].
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Podsumowanie

Aktualne wskazania do leczenia mieloablacyjnego
z auto-HCT u chorych na nowotwory oparte na dowo-
dach klinicznych i 10-letnim doSwiadczeniu EBMT zrze-
szajacej blisko 600 oSrodkéw obejmuja: DLBCL, FL,
MCL, HL i nienasieniakowe nowotwory zarodkowe
— w drugiej i kolejnej CR oraz MCL i MM w pierwszej
linii leczenia. Inne nowotwory lub sytuacje kliniczne
moga stanowic kryterium wlaczenia do kontrolowanych
badan klinicznych.
Zastosowanie nowych lekéw, w szczegdlnoSci immuno-
chemioterapii i RIT oraz inhibitor6w angiogenezy i in-
hibitoréw proteasomu, wymaga ponownego okreslenia
roli auto-HCT we wskazaniach dotad uznawanych za
standardowe. Jednoznaczne okreSlanie wskazan nie jest
latwe, zwlaszcza w sytuacji braku wynikéw badan ran-
domizowanych obejmujacych odpowiednio dluga obser-
wacje. W wigkszosci przypadkéw klinicznych nalezy
przede wszystkim rozwazy¢, czy istnieje mozliwosc le-
czenia chorego w ramach dobrze zaplanowanego pro-
spektywnego badania klinicznego, lub z koniecznosci
opierac si¢ na wlasnych doSwiadczeniach oSrodkéw
transplantacyjnych.
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