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Aktualne wskazania do chemioterapii
w wysokich dawkach wspomaganej
przeszczepieniem autologicznych
komórek układu krwiotwórczego
u chorych na nowotwory
Indications for high dose chemotherapy supported by autologous hematopoietic
cell transplantation in cancer patients

STRESZCZENIE
Zastosowanie chemioterapii w wysokich dawkach wspomaganej przeszczepieniem autologicznych komó-

rek układu krwiotwórczego (auto-HCT) jest uznanym sposobem leczenia pacjentów z chłoniakami i niektó-

rymi guzami litymi, zwłaszcza w przypadku wznowy choroby, oporności na standardowe leczenie lub

w konsolidacji pierwszej remisji u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi. Wyniki niedawno

opublikowanych badań randomizowanych oraz wprowadzenie nowych leków, takich jak przeciwciała mo-

noklonalne (anty-CD20) wolne lub sprzężone z izotopami w postaci radioimmunoterapii (RIT), talidomid

i jego analogi oraz inhibitory proteasomu (bortezomib), stwarzają konieczność ponownego określenia roli

auto-HCT w leczeniu tych chorób. W pracy omówiono postulowany mechanizm leczniczy auto-HCT, powi-

kłania wczesne i późne oraz podjęto dyskusję dotyczącą aktualnych wskazań do autotransplantacji w le-

czeniu pacjentów z chłoniakami i guzami litymi dorosłych.

Słowa kluczowe: autotransplantacja komórek krwiotwórczych, chłoniaki, szpiczak mnogi, nowotwory

złośliwe

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.
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Wstęp

Próg tolerancji układu krwiotwórczego ogranicza
wysokość dawek chemio- lub radioterapii stosowanych
w leczeniu pacjentów z chorobami nowotworowymi. Za-
stosowanie wcześniej pobranych i zamrożonych komó-
rek układu krwiotwórczego pozwala na bezpieczne
zwiększenie dawki do wartości ograniczonych jedynie
progiem wytrzymałości narządów miąższowych. Stwa-
rza to nadzieję na zniszczenie komórek opornych na
leczenie standardowe, zwłaszcza komórek macierzystych
guza, co może zapobiec jego odrostowi. Koncepcja ta
stanowi istotę zabiegu zwanego autotransplantacją ko-
mórek układu krwiotwórczego (auto-HCT, autologous
hematopoietic cell transplantation).
Z koncepcji tej wynikają możliwe wskazania do wyko-
nania auto-HCT:
— w leczeniu pierwszej linii, gdy prawdopodobieństwo

utrzymania długotrwałej remisji jest małe;
— w przypadku wznowy choroby, w szczególności przy

wznowach wczesnych (< 12 miesięcy);
— w przypadku oporności na leczenie standardowe.
Warunkiem niezbędnym dla powodzenia auto-HCT jest
zachowanie jakiejkolwiek chemio- lub promieniowraż-
liwości przez komórki nowotworowe [1]. Potwierdzają
to obserwacje kliniczne wskazujące, że największą ko-
rzyść z auto-HCT odnoszą chorzy, u których wcześniej
stwierdzano przynajmniej częściową odpowiedź na che-
mioterapię w dawkach standardowych [2, 3].

Technika transplantacji

Źródłem komórek do przeszczepienia mogą być komór-
ki szpiku kostnego lub krwi obwodowej mobilizowane
czynnikami wzrostu. Pobieranie komórek macierzystych
z krwi obwodowej, które nie wymaga zabiegu operacyj-
nego w znieczuleniu ogólnym, jak w przypadku kolekcji
szpiku, jest znacznie łatwiejsze zarówno dla chorego, jak
i lekarza. W wieloośrodkowym badaniu randomizowa-
nym dotyczącym źródła komórek krwiotwórczych u cho-
rych na chłoniaki agresywne wykazano, że czas do odno-
wy hematologicznej był krótszy, a czas przeżycia całko-
witego chorych dłuższy w przypadku zastosowania komó-
rek obwodowych w porównaniu z komórkami szpiku.
Ponadto wykazano, że obecność komórek chłoniakowych
w materiale przeszczepowym, oceniana metodami mole-
kularnymi, wiązała się z krótszym czasem remisji [4]. Po-
dobnie obecność komórek szpiczakowych w krwi obwo-
dowej chorych bezpośrednio przed autotransplantacją,
wykazana metodą cytometrii przepływowej, jest niezależ-
nym, niepomyślnym czynnikiem rokowniczym dla prze-
życia całkowitego i czasu wolnego od progresji choroby
[5]. Obecnie niemal wszystkie transplantacje autologicz-
ne wykonuje się z krwi obwodowej [6].

Pobrane komórki zamraża się w oparach ciekłego azotu
po wcześniejszym zawieszeniu ich w roztworze dimetyl-
sulfotlenku niezbędnym do utrzymania ich integralności
podczas zamrażania.

Mechanizm leczniczy autologicznej
transplantacji

Dotychczas do końca nie wyjaśniono mechanizmu lecz-
niczego autotransplantacji. Prawdopodobnie polega on
przede wszystkim na pokonaniu względnej chemioopor-
ności przez podanie wyższej od standardowej dawki che-
mioterapii i eliminacji głównej masy guza. Otwiera to
potencjalne możliwości zastosowania metod leczenia
uzupełniającego (np. zastosowanie talidomidu w szpi-
czaku) oraz reaktywacji własnych mechanizmów immu-
nologicznych wobec opornych na chemioterapię nielicz-
nych przetrwałych komórek macierzystych guza. Dane
doświadczalne sugerują, że chemioterapia mieloablacyj-
na poprzez indukcję śmierci komórek nowotworowych,
najczęściej w mechanizmie apoptozy, wyzwala odpo-
wiedź układu immunologicznego, która eliminuje ko-
mórki chemiooporne [7]. Efekt ten można dodatkowo
zwiększyć poprzez stymulację układu odpornościowe-
go cytokinami (np. interferonem) lub szczepionkami
przygotowanymi z wcześniej pobranych komórek nowo-
tworowych.
Przyczyną nawrotu choroby po auto-HCT może być
kontaminacja materiału przeszczepowego komórkami
nowotoworowymi, stąd podejmowano próby jego
oczyszczania (purging). Dotychczas jednoznacznie nie
udowodniono hipotezy wskazującej, że za pomocą sa-
mej krioprezerwacji eliminuje się z materiału przeszcze-
powego część komórek nowotworowych, szczególnie
wrażliwych na stres związany z zamrażaniem. Próby
oczyszczania przeszczepu obejmują jego inkubację z le-
kami cytotoksycznymi [8], a także pozytywną lub nega-
tywną selekcję prawidłowych komórek przy użyciu prze-
ciwciał monoklonalnych [9, 10]. Takie próby podejmo-
wano przede wszystkim w przypadku nowotworów ukła-
du krwiotwórczego, gdzie ryzyko kontaminacji jest naj-
większe [11]. Dotychczas nie wykazano jednak, aby dzia-
łania te w istotny sposób zmniejszały ryzyko nawrotu
choroby [12, 13]. Być może wynika to z niemożności cał-
kowitego usunięcia komórek nowotworowych z mate-
riału przeszczepowego. Znamiennie mniejsze ryzyko na-
wrotów chłoniaków po przeszczepieniach syngenicznych
niż autologicznych mogłoby potwierdzać tę hipotezę
[14]. Z tego względu w przypadku dostępności dawcy
syngenicznego warto rozważyć przeszczepienie nie tyl-
ko we wskazaniach uznanych dla auto-HCT jako stan-
dard leczenia lub jedną z opcji postępowania, ale rów-
nież w pierwszej linii leczenia chorych z niekorzystnymi
czynnikami prognostycznymi.
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Powikłania auto-HCT

Autotransplantacje są zabiegami względnie bezpieczny-
mi. Śmiertelność okołoprzeszczepowa we wczesnym
okresie (do 100 dni) nie przekracza w doświadczonych
ośrodkach 10%. Wiąże się ona w istotny sposób z wie-
kiem chorego oraz intensywnością leczenia przed auto-
-HCT, która zależy od rodzaju choroby podstawowej
(liczba cykli, stosowanie leków alkilujących oraz fluda-
rabiny, czas od rozpoznania do transplantacji, przebyte
napromienianie), postępowania przygotowawczego
(z zastosowaniem napromieniania całego ciała lub bez
niego) oraz odpowiedniej liczby przeszczepionych ko-
mórek (CD34, minimum 2 ¥ 106/kg) [15–17]. Zwykle
przyczyną niepowodzeń są zakażenia, rzadziej toksycz-
ne uszkodzenie narządów. W późniejszym okresie mogą
wystąpić powikłania autoimmunologiczne wynikające
najprawdopodobniej z zaburzeń funkcji regulatorowych
lub supresorowych w układzie odpornościowym [18–20].
Dużo groźniejszym powikłaniem są wtórne zespoły mie-
lodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndrome) i ostre
białaczki (AML, acute myeloid leukemia) [21], w przy-
padku których rokowanie jest bardzo poważne. Śred-
nie przeżycie takich chorych wynosi 6–12 miesięcy [22].
Szacuje się, że częstość występowania MDS/AML
wynosi 1–14% w ciągu 3–15 lat po auto-HCT. Częściej
powikłanie to obserwuje się po auto-HCT z powodu
chłoniaków niż guzów litych [23]. Wynika to najpraw-
dopodobniej z bardziej intensywnego leczenia przed
auto-HCT stosowanego w tej grupie chorych. Wśród
czynników ryzyka rozwoju wtórnych MDS/AML wymie-
nia się starszy wiek, zastosowanie napromieniania całe-
go ciała w postępowaniu przygotowawczym oraz liczbę
i rodzaj wcześniejszych terapii. Być może właśnie wcze-
śniejsze leczenie, a nie sama autotransplantacja jest
przede wszystkim odpowiedzialna za zwiększone ryzy-
ko tego powikłania [22]. Wśród ponad 1700 chorych na
chłoniaka 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%) było podobne
do ryzyka odnotowanego u 202 chorych poddanych auto-
-HCT (8%; p = 0,48) [24].

Zastosowanie auto-HCT

Listę chorób nowotworowych, w których stosuje się auto-
-HCT, przedstawiono w tabeli 1 [25]. Na świecie wyko-
nuje się rocznie około 30 000 autologicznych transplan-
tacji, z czego dwie trzecie u chorych na szpiczaka mno-
giego (MM, multiple myeloma) i chłoniaki złośliwe
(NHL, non-Hodgkin’s lymphoma) [3]. W 2005 roku
w Europie wykonano 15 278 zabiegów (w tym, MM
— 5787, NHL — 4618 i HL — 1677). Auto-HCT stosu-

je się w leczeniu niektórych nowotworów litych (tab. 1),
ale liczba tych zabiegów u dorosłych się zmniejsza.

Szpiczak mnogi

Zabieg auto-HCT od ponad 10 lat stosuje się w pierw-
szej linii leczenia chorych na MM poniżej 65 roku życia.
Jest zabiegiem bezpiecznym, wykonywanym w większo-
ści ośrodków hematologicznych w Polsce — śmiertel-
ność okołotransplantacyjna nie przekracza 1% [26].
Wyniki pierwszych opublikowanych badań randomizo-
wanych wskazywały, że pod wpływem tej metody moż-
na uzyskać wydłużenie czasu przeżycia wolnego od cho-
roby oraz całkowitego czasu przeżycia o ponad rok
w porównaniu z leczeniem konwencjonalnym [27].
Ponadto, auto-HCT okazała się skuteczna u chorych
z postaciami MM pierwotnie opornymi na leczenie [28,
29]. Wyniki te udało się jednak powtórzyć tylko w jed-
nym [30] z kolejnych badań randomizowanych [30–33],
co poddaje w wątpliwość celowość wykonywania auto-
-HCT w obecnej formie u wszystkich pacjentów wyma-
gających leczenia. Wymierna korzyść, jaką mogą odno-
sić chorzy poddani auto-HCT, sprowadza się do wydłu-
żenia czasu bez objawów choroby oraz czasu bez lecze-
nia, co w dużym stopniu poprawia jakość życia [32]. Zna-
mienną poprawę wyników leczenia uzyskano pod wpły-
wem planowego zastosowania podwójnej transplanta-
cji, czyli leczenia tandemowego [34]. Drugi zabieg po-

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

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

Choroba Liczba zabiegów wykonanych
w Europie w 2005 roku

Szpiczak mnogi 5787 (38%)

Chłoniak Hodgkina 1677 (11%)

Chłoniaki złośliwe 4618 (30%)

Ostre białaczki 1060 (7%)
(głównie szpikowe)

Nowotwory lite 1525 (10%)

Nerwiak zarodkowy 331 (2%)

Mięsak Ewinga 218 (~ 1%)

Nowotwory zarodkowe, 286 (~ 2%)
nienasieniaki

Rak piersi 185 (~ 1%)
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zwala na uzyskanie całkowitej remisji (CR, complete re-
mission) u większej liczby chorych oraz wydłużenie cza-
su przeżycia szczególnie u chorych bez dobrej odpowie-
dzi po pierwszej transplantacji [35]. Obecnie najciekaw-
szym zagadnieniem będzie ustalenie roli auto-HCT
u chorych na MM w dobie zastosowania nowych sku-
tecznych leków, takich jak talidomid i jego analogi oraz
inhibitory proteasomu. Ich użycie nie oznacza rezygna-
cji z autotransplantacji na rzecz nowych leków (tab. 2).
Przeciwnie, leki te mogą w istotny sposób wydłużyć od-
powiedź po auto-HCT, co wykazano niedawno w przy-
padku talidomidu, mimo toksyczności związanej z jego
podawaniem [36, 37].

Chłoniak Hodgkina (ziarnica złośliwa)

Nawrotowy i oporny na pierwotne leczenie chłoniak
Hodgkina (HL) stanowi klasyczne wskazanie do wyko-
nania auto-HCT poprzedzonej zastosowaniem chemio-
terapii zmniejszającej masę nowotworu od czasu opu-
blikowania w 1993 roku wyników badania brytyjskiej gru-
py badawczej chłoniaków British National Lymphoma
Investigation Group (BNLI) [38] (tab. 2). Zastosowanie
auto-HCT pozwala na uzyskanie 5-letniego przeżycia
wolnego od choroby u prawie 60% chorych z nawrotem
choroby podatnym na chemioterapię [39–41]. Wpraw-
dzie nie przeprowadzono badań randomizowanych po-
twierdzających skuteczność auto-HCT u chorych, u któ-
rych nigdy nie uzyskano remisji po chemioterapii kon-
wencjonalnej, jednak część badań retrospektywnych
wskazuje na wydłużenie przeżycia wolnego od choroby
i przeżycia całkowitego chorych poddanych auto-HCT
w porównaniu z chorymi otrzymującymi chemioterapię
standardową [42, 43]. Wyniki badań są jednak nadal nie-
jednoznaczne [44]. Uważa się, że 20–40% chorych z pier-
wotnie oporną chorobą ma szanse na długotrwałą re-
misję [45, 46]. Czynnikiem warunkującym powodzenie
auto-HCT u chorych, u których nie osiągnięto 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 wyników leczenia, nawet u chorych
z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi (tab. 2).
Użytecznym narzędziem służącym do oceny stanu cho-
roby po zakończonej chemioterapii i ewentualnej kwa-
lifikacji do auto-HCT jest pozytonowa tomografia emi-
syjna (PET, positron emission tomography), pozwalająca
odróżnić czynne zmiany nowotworowe od zmian mar-
twiczych i włóknienia, które w postaci masy resztkowej
stwierdza się u około 60% chorych po zakończeniu le-
czenia [47]. Obecność czynnej choroby można potwier-
dzić za pomocą badania histologicznego w 10–15%
z tych przypadków. Zaletą badania PET w tych sytu-
acjach jest szczególnie wysoka (80–90%) negatywna

wartość predykcyjna. Największe trudności diagnostycz-
ne sprawia mikroskopowa choroba resztkowa, która jest
odpowiedzialna za 10–20% wyników fałszywie negatyw-
nych. Trzeba jednak pamiętać, że pozytywna wartość pre-
dykcyjna badania PET jest dużo niższa (60–65%), dla-
tego też należy zachować dużą ostrożność w rozpozna-
waniu nawrotu choroby przy braku innych objawów kli-
nicznych i laboratoryjnych [48].

Chłoniaki złośliwe (nie-Hodgkina)

Chłoniak grudkowy

Do niedawna, czyli do okresu sprzed rutynowego za-
stosowania rituksymabu w leczeniu chłoniaka grudko-
wego (FL, follicular lymphoma), auto-HCT wykonywa-
no w drugiej lub kolejnej remisji choroby, mimo braku
dowodów skuteczności tego postępowania pochodzą-
cych z badań randomizowanych (tab. 2). Dopiero w opu-
blikowanym w 2003 roku badaniu Chemotherapy
— Unpurged — Purged-transplant (CUP) porównującym
chemioterapię (C) z auto-HCT bez oczyszczania (U)
i z oczyszczaniem (P) komórek krwiotwórczych u cho-
rych ze wznową FL, wykazano znaczące wydłużenie
przeżycia wolnego od choroby oraz całkowitego prze-
życia chorych poddanych transplantacji [12]. Czterolet-
nie przeżycie chorych poddanych samej chemioterapii,
transplantacji bez oczyszczania i z oczyszczaniem wy-
nosiło odpowiednio 46%, 71% i 77%. Badanie przerwa-
no przedwcześnie z powodu zbyt wolnej rekrutacji.
Ze względu na małą liczebność poszczególnych grup nie
można było jednoznacznie ocenić wpływu oczyszczania
materiału przeszczepowego na wyniki leczenia.
Dotychczas nie było zgodności w zakresie roli auto-HCT
w konsolidacji pierwszej remisji. Problem ten podjęły nie-
dawno trzy duże 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] wykazały istotne
wydłużenie czasu przeżycia wolnego od choroby w grupie
chorych, u których dokonano transplantacji, jednak nie to-
warzyszyło temu wydłużenie całkowitego czasu przeżycia.
W trzecim, niedawno opublikowanym badaniu przepro-
wadzonym przez Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adul-
te (GELA) nie wykazano różnic zarówno w odniesieniu
do czasu przeżycia całkowitego, jak i wolnego od choroby
[51]. W badaniach grupy GOELAMS przy 5-letniej me-
dianie obserwacji brak wydłużenia czasu przeżycia całko-
witego, mimo dłuższego czasu przeżycia wolnego od cho-
roby w grupie transplantacyjnej, wynikał ze zwiększonej
śmiertelności spowodowanej wtórnymi nowotworami
(8,5% vs. 0% w grupie stosującej chemioterapię standar-
dową). Wydłużenie czasu przeżycia wolnego od choroby
obserwowano wyłącznie u chorych, u których rokowanie
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Tabela 2. Aktualne wskazania do wykonania autotransplantacji w chłoniakach i nowotworach litych u dorosłych.
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 Każdy etap choroby S/O Do określenia rola auto-HCT

przy zastosowaniu talidomidu

i inibitorów proteasomu

Chłoniak Hodgkina Pierwsza remisja GNR

Chemiowrażliwa wznowa, druga remisja S

Chemiooporna choroba O

Chłoniak grudkowy Pierwsza remisja D U chorych z pośrednim i wysokim

IPI przy rozpoznaniu

Chemiowrażliwa wznowa, druga remisja S Do określenia rola auto-HCT

przy zastosowaniu immuno-

i radioimmunoterapii

Chemiooporna choroba D

Chłoniak z komórek płaszcza Pierwsza remisja S Do określenia rola

radioimmunoterapii

w połączeniu z auto-HCT

Chemiowrażliwa wznowa, druga remisja S

Chemiooporna choroba GNR

Chłoniaki agresywne Pierwsza remisja O U chorych z pośrednim i wysokim

B-komórkowe IPI przy rozpoznaniu

Chemiowrażliwa wznowa, druga remisja S Szczególnie przy wczesnej

wznowie (< 12 miesięcy)

Chemiooporna choroba GNR/D Do określenia rola

radioimmunoterapii

 w połączeniu z auto-HCT

Chłoniaki agresywne Pierwsza remisja O

T-komórkowe

Chemiowrażliwa wznowa, druga remisja O

Chemiooporna choroba GNR

Guzy zarodkowe W pierwszej linii leczenia D U chorych źle rokujących,

z niezadowalającym obniżeniem

 stężenia a-fetoproteiny

Chemiowrażliwa wznowa S/O Nadal brak szczegółowych zaleceń

Chemiooporna choroba O

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 płuca drobnokomórkowy D/GNR

S — standard leczenia; O — opcja kliniczna u wybranych chorych; D — dopuszczalne jedynie w ramach badań klinicznych; GNR — generalnie
nierekomendowane
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według międzynarodowego wskaźnika prognostycznego
było złe [49]. Również w badaniu niemieckim obserwowa-
no zwiększone ryzyko (3,8% po 5 latach) rozwoju wtór-
nych MDS i AML [52]. Wyniki tych badań nie uzasadniają
rutynowego wykonywania auto-HCT w konsolidacji pierw-
szej remisji FL (tab. 2).
Obecnie powszechne zastosowanie przeciwciał mono-
klonalnych anty-CD20 wraz z chemioterapią (immu-
nochemioterapia), jak również przeciwciał sprzężonych
z radioizotopami (RIT, radioimmunotherapy), a także
bliska perspektywa wprowadzenia przeciwciał zmody-
fikowanych o większej cytotoksyczności bezpośredniej
i zależnej od komplementu wymaga ponownego wy-
pracowania optymalnego sposobu leczenia FL i okre-
ślenia roli auto-HCT [53–55]. Aktualne zarejestrowa-
ne przez Europejską Agencję Oceny Leków (EMEA,
European Medicines Evaluation Agency) wskazania do
stosowania przeciwciał anty-CD20 u chorych na FL
obejmują:
— stosowanie rituksymabu wraz z chemioterapią

(CVP) w pierwszej linii leczenia;
— monoterapię rituksymabem w przypadkach choro-

by nawrotowej i opornej na chemioterapię;
— monoterapię rituksymabem w leczeniu podtrzymu-

jącym drugą lub kolejną remisję po wcześniejszej
chemioterapii z rituksymabem lub bez niego;

— radioimmunoterapię z zastosowaniem 90Y-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 można w praktyce rozwa-
żać jedynie w przypadku drugiej wznowy, szczególnie
jeśli wystąpiła w ciągu 6 miesięcy po zakończeniu po-
przedniego leczenia, u osób młodych oraz w przypadku
przeciwwskazań do RIT. Skuteczność auto-HCT moż-
na potencjalnie zwiększyć, dołączając do postępowania
przygotowawczego rituksymab lub przeciwciała skoniu-
gowane z radioizotopami. Jednak tylko wyniki badań
randomizowanowanych, z których kilka nadal trwa,
mogą rozstrzygnąć, czy i który z nowych sposobów le-
czenia jest lepszy. Doświadczenie kliniczne wskazuje
jedynie, że zwlekanie z auto-HCT lub RIT do czasu
kolejnej progresji często powoduje rozwój chemioopor-
ności i nie poprawia wyników leczenia.

Chłoniak z komórek płaszcza

Dotychczas nie ustalono standardu leczenia chorych
na chłoniaka z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lym-
phoma). Wprawdzie większość (50–70%) chorych od-
powiada na chemioterapię według schematu CHOP, jed-
nak remisja trwa krótko (6–18 miesięcy), a mediana cza-
su przeżycia całkowitego wynosi jedynie 30–40 miesię-
cy [60, 61]. Dodanie rituksymabu do schematu CHOP
zwiększyło częstość odpowiedzi, jednak nie wydłużyło

czasu przeżycia wolnego od choroby [62]. Dlatego też
poprawy wyników leczenia MCL poszukuje się między
innymi, stosując auto-HCT lub allo-HCT jako konsoli-
dację pierwszej remisji (tab. 2). Wyniki pierwszego ba-
dania randomizowanego w tej grupie chorych wskazują
na wydłużenie czasu przeżycia wolnego od progresji pod
wpływem auto-HCT (39 miesięcy) wobec 17 miesięcy
w grupie otrzymującej chemioterapię (p = 0,108), jed-
nak nie obserwowano różnic w przeżyciu całkowitym
[63]. Ponadto, krzywa przeżycia w żadnej z grup nie osią-
gnęła 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 całkowite przeżycie dłuższe niż 72 miesiące i prze-
życie wolne od choroby wynoszące 51 miesięcy [64].
Dalszą poprawę wyników auto-HCT można upatrywać
w intensyfikacji chemioterapii przed transplantacją po-
przez dodanie do postępowania przygotowawczego wy-
sokich dawek arabinozydu cytozyny [65], rituksymabu
lub przeciwciała połączonego z radioaktywnym izoto-
pem. Pod wpływem tego ostatniego sposobu leczenia
(131I-tositumomab w połączeniu z chemioterapią wspo-
maganą auto-HCT) u 16 chorych ze wznową MCL uzy-
skano 100% odpowiedzi (w tym 91% CR) oraz 3-letnie
przeżycie całkowite i wolne od choroby, odpowiednio
u 93% i 61% chorych [66]. Obecnie trwają badania
z zastosowaniem 90Y-ibritumomabu tiuksetanu ze wspo-
maganiem auto-HCT lub bez niego, które pozwolą być
może na lepsze określenie roli RIT oraz auto-HCT
w leczeniu MCL. Polska Grupa Badawcza Chłoniaków
(PLGR) prowadzi badanie MCL1-bis, w którym RIT
stosuje się jako leczenie konsolidujące po osiągnięciu
dobrej częściowej odpowiedzi na chemioterapię drugiej
linii. W najbliższym czasie rozpocznie się w Polsce re-
krutacja do badania międzynarodowego grupy GLSG,
którego celem jest ustalenie optymalnego czasu zasto-
sowania RIT jako elementu postępowania przygotowaw-
czego przed auto-HCT.

Chłoniaki agresywne — chłoniak rozlany
z dużych komórek B

Chłoniak rozlany z dużych komórek B (DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma) jest najczęstszym rodzajem chło-
niaka klinicznie agresywnego. Po opublikowaniu wyni-
ków badania Parma, w którym wykazano znamiennie
wyższy udział przeżyć 5-letnich u chorych poddanych
auto-HCT (53%) z powodu pierwszej wznowy w porów-
naniu z chorymi otrzymującymi chemioterapię drugiej
linii (32%) [2], auto-HCT znalazło trwałe miejsce w le-
czeniu pierwszej wznowy DLBCL [67]. Do badania kwa-
lifikowano jedynie tych chorych, którzy uzyskali co naj-
mniej częściową remisję po chemioterapii DHAP przed
auto-HCT.
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Kwestionuje się zasadność stosowania auto-HCT
u chorych bez odpowiedzi na chemioterapię konwen-
cjonalną (z pierwotnie opornym nowotworem lub
oporną wznową), mimo że retrospektywne badania
sugerują skuteczność auto-HCT także w tej grupie
chorych [68]. Z tego względu poszukuje się nowych
sposobów leczenia, jak na przykład zastosowanie w
leczeniu indukcyjnym przed auto-HCT schematu ICE
skojarzonego z rituksymabem [69]. Niestety brakuje
badań randomizowanych porównujących różne sche-
maty leczenia. Obecnie najlepsze wyniki uzyskuje się,
stosując jednoczesną immunochemioterapię [70].
Optymalne leczenie przed HCT powinno łączyć jak
największą aktywność cytoredukcyjną wyrażoną wy-
soką częstością CR z minimalnym obciążeniem zdol-
ności szpiku do efektywnej mobilizacji komórek ma-
cierzystych. Nierzadko programy chemioterapii, po
których uzyskiwano wyższy wskaźnik odpowiedzi,
uniemożliwiały efektywną mobilizację (tab. 3) [71].
W celu oceny schematów chemioterapii zapropono-
wano wskaźnik, który oprócz odpowiedzi klinicznej
uwzględnia także niepowodzenia w mobilizacji
(MARR, mobilisation-adjusted response rate). Wskaź-
nik MARR odpowiada odsetkowi chorych z odpowie-
dzią kliniczną pomniejszonemu o odsetek chorych,
u których nie udało się dokonać mobilizacji.
Samodzielna RIT lub w połączeniu z auto-HCT sta-
nowi alternatywę dla auto-HCT u chorych ze wznową
DLBCL, ale aby określić jej miejsce koniecznie należy
przeprowadzić badania kliniczne (tab. 2).
Zastosowania auto-HCT jako konsolidacji pierwszej
remisji nie zaleca się u wszystkich chorych [72]. Takie

postępowanie można rozważać jako opcję kliniczną
u młodych chorych z niekorzystnymi czynnikami pro-
gnostycznymi według Międzynarodowego Wskaźnika
Prognostycznego (IPI, international prognostic index):
IPI ≥ 2 (tab. 2). Sugerują to wyniki dwóch prospek-
tywnych badań klinicznych [73, 74], chociaż nie po-
twierdzono tego w innych [75–77]. W badaniu LNH87.2
grupy GELA porównano standardową konsolidację se-
kwencyjną z chemioterapią w wysokich dawkach i auto-
HCT. Po medianie czasu obserwacji 8 lat przeżycie
wynosiło 64% u chorych poddanych auto-HCT i 49%
w grupie kontrolnej.
Na podstawie dotychczasowych doświadczeń można
przyjąć, że u części chorych z DLBCL celowe jest wyko-
nanie auto-HCT w pierwszej remisji [76, 78, 79]. Należy
podkreślić, że upowszechnienie immunochemioterapii
(R-CHOP) jako leczenia standardowego chorych na
DLBCL powoduje zmianę wartości wcześniej ustalonych
czynników rokowniczych [80]. W tej sytuacji ustalenie
ewentualnej roli auto-HCT jako leczenia konsolidują-
cego pierwszą remisję wymaga przeprowadzenia badań
randomizowanych w grupie chorych, u których ryzyko
jest podwyższone (IPI ≥ 3), i uwzględniających immu-
nochemioterapię zarówno w grupie kontrolnej, jak i ba-
danej. W Polsce, w ramach grupy chłoniakowej (PLRG),
będzie prowadzone badanie (oczekuje na rejestrację)
porównujące zastosowanie konsolidacji auto-HCT
z obserwacją u chorych na DLBCL z IPI powyżej 3 po
uzyskaniu remisji pod wpływem leczenia standardowe-
go. Wcześniejsze doświadczenia polskich ośrodków z za-
stosowaniem auto-HCT w leczeniu chłoniaków agresyw-
nych opublikowano w 2003 roku [81].

Tabela 3. Wskaźnik odpowiedzi na chemioterapię uwzględniający niepowodzenia w mobilizacji (MARR) (CD34 < 2 ¥¥¥¥¥
¥¥¥¥¥ 106/kg). Opracowano na podstawie materiałów II Edukacyjnego Kursu zorganizowanego przez Lymphoma Wor-
king Party Europejskiego Towarzystwa Przeszczepień Krwi i Szpiku, Praga 2006

Table 3. Mobilisation-adjusted response rate (MARR)

Schemat Choroba Liczba ORR CR Mediana liczby CD34 < MARR
chorych (%) (%) CD34 ¥¥¥¥¥ 106/kg < 2 ¥¥¥¥¥ 106/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) — chłoniaki złosliwe (nie-Hodgkina); HL (Hodgkin’s lymphoma) — chłoniak Hodgkina; ORR (overall response rate)
— odsetek odpowiedzi ogółem; CR (complete remission) — odsetek remisji całkowitych
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Chłoniaki agresywne — limfoblastyczne
i Burkitta

Według Europejskiej Grupy Przeszczepiania Krwi
i Szpiku (EBMT, European Blood and Bone Marrow
Transplantation) auto-HCT w tych rodzajach chłonia-
ków traktuje się jako opcję kliniczną (po starannym
rozważeniu ryzyka i ewentualnej korzyści) w pierwszej
całkowitej remisji oraz jako postępowanie standardo-
we w drugiej lub kolejnej remisji, ale nie zaleca się go
w przypadkach oporności na leczenie [6].
Intensywność leczenia chłoniaków limfoblastycznych
z komórek T (T-LBL, T-cell lymphoblastic lymphoma)
jest taka sama jak chorych z ostrą białaczką limfobla-
styczną T-komórkową (T-ALL, acute T-cell lymphobla-
stic leukemia) [82]. Auto-HCT stosuje się w leczeniu
pierwszej linii, choć w badaniach randomizowanych nie
wykazano różnic w czasie przeżycia w porównaniu
z intensywną chemioterapią bez HCT. Poprawę wyni-
ków auto-HCT można uzyskać u chorych, u których
w badaniach molekularnych nie stwierdzono kontami-
nacji przeszczepu komórkami chłoniaka [83]. Nawrót
T-LBL wiąże się z bardzo złym rokowaniem — przeży-
cie 5-letnie jest mniejsze niż 10% i nie jest znane sku-
teczne leczenie. U znikomej części chorych, u których
udaje się przeprowadzić auto-HCT, po uprzedniej sku-
tecznej cytoredukcji, szansa przeżycia jest większa niż
u chorych otrzymujących tylko chemioterapię — prze-
życie 5-letnie, odpowiednio 15% i 4% [84].
Możliwości skutecznego przeprowadzenia procedury
auto-HCT u chorych na chłoniaka Burkitta (BL,
Burkitt's lymphoma) są jeszcze mniejsze. Obecnie pod-
stawową metodą leczenia pierwszej linii u tych cho-
rych jest krótka, intensywna chemioterapia z zastoso-
waniem sub-mieloablacyjnych dawek antymetabolitów
i frakcjonowanych dawek leków alkilujących, która
umożliwia wyleczenie większości chorych [85]. W przy-
padkach nawrotu nie ma skutecznego leczenia, a ewen-
tualna chemioterapia, którą stosowano przed auto-
HCT [86] nie dorównuje pod względem intensywności
leczeniu obecnie stosowanemu w pierwszej linii.

Chłoniaki agresywne — chłoniaki
z obwodowych komórek T

Wyniki leczenia chorych na uogólnione, agresywne
chłoniaki z komórek T są gorsze niż chorych na
DLBCL, z wyjątkiem chłoniaka anaplastycznego z du-
żych komórek, w którym przeżycie 5-letnie wynosi oko-
ło 64% [87]. Dlatego też chorych na inne postacie agre-
sywnych chłoniaków T-komórkowych (angioimmuno-
blastyczny oraz z obwodowych komórek T nieokreślo-
ny) kwalifikowano do auto-HCT już po pierwszej linii
leczenia (tab. 2). Niestety w retrospektywnym porów-
naniu wyników auto-HCT nie wykazano korzyści z za-

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

Nowotwory lite

Chemioterapię w wysokich dawkach ze wspomaga-
niem komórkami układu krwiotwórczego próbuje się
stosować w leczeniu chorych na nowotwory lite (rak
piersi, guzy zarodkowe, rak jajnika i drobnokomór-
kowy rak płuca). Obiecujące wyniki wczesnych badań
fazy drugiej z początku lat 90. nie potwierdziły się
w toku późniejszych badań randomizowanych [90].
W 2005 roku tylko 10% auto-HCT wykonano ze wska-
zań pozahematologicznych [25]. W najnowszych re-
komendacjach EBMT dla dorosłych auto-HCT uznaje
się jako standard leczenia jedynie w przypadku tak
zwanego chemiowrażliwego nawrotu nowotworów
zarodkowych o typie nienasieniaka [6] (tab. 2). Jed-
nak nawet w tej grupie nadal nie ma jednoznacznych
dowodów potwierdzających skuteczność auto-HCT [6,
91]. W niedawno opublikowanym randomizowanym
badaniu porównującym zastosowanie konsolidacji
w formie auto-HCT z chemioterapią konwencjonalną
w pierwszej linii leczenia u chorych na nienasieniaki
o złym rokowaniu nie wykazano różnic w przeżyciu
wolnym od choroby oraz przeżyciu całkowitym po
medianie obserwacji wynoszącej 51 miesięcy. Wyko-
nanie auto-HCT zamiast kontynuowania standardo-
wej chemioterapii poprawiło jednak wyniki leczenia
u chorych, u których obserwowano powolne zmniej-
szanie stężenia a-fetoproteiny po dwóch cyklach che-
mioterapii według schematu BEP [92].
U chorych na raka jajnika i raka piersi zastosowanie
auto-HCT jest uzasadnione jedynie w ramach dobrze
zaprojektowanych badań klinicznych. Ich celem jest
ocena przydatności auto-HCT u chorych na raka jaj-
nika w trakcie pierwszej całkowitej remisji i u chorych
na rozsianego raka piersi jako element leczenia po-
operacyjnego u pacjentów, u których ryzyko niepowo-
dzenia jest bardzo duże. Nadal niejasna jest rola za-
stosowania auto-HCT w raku drobnokomórkowym
płuca tym bardziej, że żadne z dotychczasowych ba-
dań nie wykazało korzyści związanej z tą metodą. Udo-
kumentowane wskazania do auto-HCT istnieją u dzieci
i młodych dorosłych w leczeniu rozsianego nerwiaka
zarodkowego, mięsaków tkanek miękkich i mięsaka
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 doświadczeniu EBMT zrze-
szającej blisko 600 ośrodków obejmują: 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
mogą stanowić kryterium włączenia do kontrolowanych
badań klinicznych.
Zastosowanie nowych leków, w szczególności immuno-
chemioterapii i RIT oraz inhibitorów angiogenezy i in-
hibitorów proteasomu, wymaga ponownego określenia
roli auto-HCT we wskazaniach dotąd uznawanych za
standardowe. Jednoznaczne określanie wskazań nie jest
łatwe, zwłaszcza w sytuacji braku wyników badań ran-
domizowanych obejmujących odpowiednio długą obser-
wację. W większości przypadków klinicznych należy
przede wszystkim rozważyć, czy istnieje możliwość le-
czenia chorego w ramach dobrze zaplanowanego pro-
spektywnego badania klinicznego, lub z konieczności
opierać się na własnych doświadczeniach ośrodków
transplantacyjnych.
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