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Rola transplantacji komorek macierzystych
krwiotworzenia 1 infuzji limfocytow dawcy
w leczeniu przerzutowego raka nerki

Role of hematopoietic stem cell transplantation and donor lymphocyte infusion in the

treatment of metastatic renal cell carcinoma
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Zgodnie z obecnym stanem wie-
dzy przerzutowy rak nerki jest cho-
robg nieuleczalng. W roku 1996 za-
rejestrowano w Polsce 3 612 zacho-
rowan na ten nowotwoér i 2 216
zgondw z jego powodu. Sredni czas
przezycia chorych w IV zaawanso-
wania choroby wynosi 12-15 mies.,
tylko 5% pacjentow przezywa 5 lat.
Najwiekszy — do 20%, odsetek od-
powiedzi uzyskuje sie za pomocg
immunoterapii interleuking-2 i interfe-
ronem-alfa. Nowotwor jest oporny na
chemio- i radioterapie. Od 1997 .
trwajg badania kliniczne nad nowg
formg immunoterapii, jakg jest minial-
lotransplantacja komdrek macierzy-
stych krwiotworzenia od HLA zgod-
nego rodzenstwa chorego. Pionierem
leczenia za pomocg tej metody byt
Childs. Do 2002 roku zrealizowat on
42 tego typu procedury, uzyskujac
45% catkowitych i czesciowych od-
powiedzi. Wszystkie catkowite remi-
sje byly diugotrwate, ze $rednim cza-
sem obserwacji 2-6 lat. Czesciowe
odpowiedzi definiowano jako zmniej-
szenie o co najmniej 50% sumy wy-
miardw poprzecznych wszystkich
zmian przerzutowych. Zrédtem komo-
rek macierzystych krwiotworzenia by-
ta krew obwodowa lub szpik kostny.
Przeszczepiano $rednio 5 min komao-
rek macierzystych (CD34+) na kg
wagi ciata chorego. W rezimie przy-

gotowawczym stosowano cyklofosfa-
mid i fludarabine (oraz ATG w przy-
padku niezgodnosci w jednym anty-
genie transplantacyjnym). Jako pro-
filaktyke choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi podawano
cyklosporyne A. W przypadku braku
100% chimeryzmu, poczgwszy od
30. dnia po przeszczepie odstawia-
no leczenie immunosupresyjne,
a przy braku efektu bgdz w przypad-
ku progresji choroby podawano infu-
zje limfocytéw dawcy w odstepach
30-dniowych, w dawkach wzrastajg-
cych od 5 do 50 min komérek CD3+
na kg wagi ciata chorego. Przeciw-
wskazaniem do szybkiego odstawie-
nia cyklosporyny i infuzji limfocytow
dawcy byta choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi w stopniach
i IV. Do chwili obecnej zastosowa-
no te nowg metode w wielu osrod-
kach onkologicznych na catym swie-
cie. Wprawdzie nikomu nie udato sie
powtorzy¢ tak wspaniatych rezulta-
tow, jakie osiggneli Childs i wsp., to
jednak dotychczasowe wyniki sg na
tyle obiecujgce, ze przerzutowy rak
nerki znalazt sie na liscie wskazan
do transplantacji komoérek macierzy-
stych krwiotworzenia, co roku publi-
kowanej przez EBMT. Nasze skrom-
ne doswiadczenia obejmujg 4 cho-
rych (1 z nich miat wykonane
2 transplantacje z powodu odrzuce-

nia pierwszego przeszczepu), czas
ich obserwaciji wynosi od 160 do
315 dni. Nie obserwowano $miertel-
nosci zwigzanej z toksycznoscig za-
stosowanego leczenia. Jeden chory
zmart z powodu progresji schorzenia
podstawowego w 315. dobie po mi-
niallotransplantacji. Nie obserwowa-
no catkowitych i czesciowych odpo-
wiedzi, chory po drugiej transplanta-
cji komodrek macierzystych uzyskat
stabilizacje wymiarow przerzutéw
w badaniu tomograficznym (stable
disease).

Oceniajgc dane uzyskane z inter-
pretacji wynikéw pochodzgcych
z roznych osrodkéw oraz na pod-
stawie wiasnych doswiadczen, moz-
na pokusi¢ sie o pewne wnioski:
1. Kandydatami do miniallotran-
splantacji sg chorzy z rakiem ja-
snokomdrkowym nerki w IV za-
awansowania, posiadajgcy HLA-
-zgodne rodzenstwo, z brakiem
czynnych zmian przerzutowych
w centralnym uktadzie nerwo-
wym, wykazujgcy opornos¢ na
CO najmniej 3-miesieczne stoso-
wanie immunoterapii i brakiem
przeciwwskazan do miniallotra-
nsplantacji. Oczekiwany czas
przezycia powinien wynosi¢ co
najmniej 4 mies. a wydolnos¢
w skali Karnofskiego >60%.
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. Nalezy za wszelkg cene dazy¢

do minimalizacji masy guza
przed przeprowadzeniem trans-
plantacji.

. TRM przy zastosowaniu rezimow

niemieloablacyjnych jest mini-
malna i nie przekracza 10%.

. Odpowiedzi pojawiajg sie z opdz-

nieniem, srednio w 5. miesigcu
po przeszczepieniu, w 30. dobie
po transplantacji wiekszos¢ cho-
rych ma progresje choroby.

. Warunkiem uzyskania odpowie-

dzi jest uzyskanie 100% chime-
ryzmu po przeszczepie i odsta-
wienie cyklosporyny.

. Wszyscy chorzy, ktérzy uzyska-

li odpowiedz otrzymali mniejszg
dawke lekdéw immunosupresyj-
nych przed podaniem prze-
szczepu.

. OdpowiedZz na leczenie jest

zwigzana z wystgpieniem Kkli-
nicznych cech choroby prze-
szczep przeciwko gospodarzo-
wi.

. Czestos¢ wystepowania znacza-

cej klinicznie choroby prze-
szCczep przeciwko gospodarzowi
siega 50%. Jest to odsetek
znacznie wyzszy w poréwnaniu
z chorymi na nowotwory uktadu
krwiotworczego, gdzie odsetek
ten wynosi ok. 11-15%. Najbar-
dziej prawdopodobne przyczyny
to: starszy wiek chorych z prze-
rzutowym rakiem nerki oraz ko-
niecznos$¢ szybkiego odstawienia
leczenia immunosupresyjnego.

. Czesto pojawiajg sie obserwacje

badaczy o ustepowaniu zmian
przerzutowych w ptucach przy
braku jakiegokolwiek efektu lub
progresji na terenie watroby.

Odsetek odpowiedzi po infuzji
limfocytéw dawcy siega 10%.

Nadal zbyt mata liczba chorych

leczonych za pomocg miniallotran-
splantacji oraz stosunkowo krotki
okres ich obserwacji czyni koniecz-
nym dalszg wnikliwg ocene napty-
wajgcych wynikéw, aby ostatecznie
oceni¢ role i miejsce tej metody
w leczeniu chorych z przerzutowym
rakiem nerki.
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