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Przeszczepianie allogenicznych krwio-
twérczych komérek macierzystych
(KKM) stato sie uznang metoda leczenia
wielu nowotworéw hematologicznych.
Poczatkowe préby przeszczepiania allo-
genicznych KKM wykorzystywaty tech-
nologie mieloablacyjng, rozumiang jako
catkowite zniszczenie komérek szpiku
biorcy (w tym takze komérek nowotwo-
rowych) pod wptywem kondycjonowa-
nia zawierajacego megachemioterapie
i napromienianie catego ciata. Ten ro-
dzaj allotransplantacji nazwany klasycz-
nym, w pismiennictwie anglojezycznym
jest na ogot okreslany jako Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplanta-
tion. Badania na zwierzetach prowadzo-
ne w latach 80. XX w. udowodnity, ze
mieloablacja nie jest niezbedna do uzy-
skania wszczepienia allogenicznych
KKM, a odnowe hematopoezy mozna
osiagnac w wyniku wystapienia reakgji
immunologicznych, po zastosowaniu
kondycjonowania, ktére nie powoduje
zniszczenia komérek szpiku biorcy, ale
za to jest silnie immunosupresyjne.
W ten sposéb narodzita sie idea niemie-
loablacyjnego przeszczepienia (NST —
Non-myeloablative allogeneic Stem cell
Transplantation), ktora okresla sie tez
mianem allotransplantacji ze zreduko-
wanym kondycjonowaniem (RIC — Re-
duced Intensity Conditioning). Sukcesy
kliniczne NST/RIC zaobserwowane w le-
czeniu nowotworéw hematologicznych
spowodowaty, ze czes¢ badaczy zainte-
resowata sie przeszczepianiem KKM ja-
ko jedna z metod terapii niektorych gu-
z6w litych. Czy allotransplantacja KMM
moze odgrywac role w leczeniu guzéw
litych? JezZeli tak, to jakie sg wskazania,
a jakie ograniczenia tej procedury i kté-
rzy chorzy moga odnies¢ korzysci z jej
zastosowania? Autorzy pracy starali sie
odpowiedzie¢ na te pytania, kierujac sie
zasadg, ze wiedza medyczna opiera sie
na faktach naukowych.

Stowa kluczowe: przeszczepianie allo-
genicznych krwiotwdérczych komérek
macierzystych, guzy lite, niemieloabla-
cyjne kondycjonowanie.
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W ciggu ostatnich 30 lat przeszczepianie allogenicznych krwiotwérczych
komarek macierzystych (KKM) stato sie uznang metoda, za pomoca ktorej
mozna skutecznie leczy¢ wiekszos¢é nowotworéw hematologicznych.

Poczatkowe proby przeszczepiania allogenicznych KKM wykorzystywaty
technologie mieloablacyjna, rozumiana jako catkowite zniszczenie komoérek
szpiku biorcy (w tym takze komaérek nowotworowych) pod wptywem kon-
dycjonowania zawierajacego megachemioterapie i napromienianie catego
ciata. Ten rodzaj allotransplantacji nazwany klasycznym, w pismiennictwie
anglojezycznym jest na ogot okreslany skrotem allo-HSCT (allogeneic-Hem-
atopoietic Stem Cell Transplantation) [1]. Aby klasyczne przeszczepienie mia-
to szanse powodzenia, choroba nowotworowa powinna (poza nielicznymi
wyjatkami) znajdowac sie w okresie catkowitej remisji klinicznej i hemato-
logicznej.

Badania na zwierzetach prowadzone w latach 80. XX w., zwtaszcza przez
Slavina i wsp. oraz Storba i wsp. udowodnity, ze mieloablacja nie jest nie-
zbedna do uzyskania wszczepienia allogenicznych KKM, a odnowe hemato-
poezy mozna 0siagnact poprzez zastosowanie kondycjonowania, ktére nie
spowoduje zniszczenia komérek szpiku biorcy, ale za to bedzie silnie immu-
nosupresyjne [2, 3]. W ten sposéb narodzita sie idea niemieloablacyjnego
przeszczepienia (NST — Non-myeloablative allogeneic Stem cell Transplanta-
tion), ktérg okresla sie tez mianem allotransplantacji ze zredukowanym kon-
dycjonowaniem (RIC — Reduced Intensity Conditioning). Sukcesy kliniczne
NST/RIC zaobserwowane w leczeniu nowotworéw hematologicznych otwo-
rzyty droge tego typu zabiegom w guzach litych 2, 3].

Idea niemieloablacyjnej allotransplatacji

Pierwszym etapem NST/RIC jest podanie kondycjonujacej niemieloabla-
cyjnej chemioterapii (najczesciej ztozonej z fludarabiny i cyklofosfamidu lub
busulfanu) lub chemioradioterapii (zwykle fludarabina + napromienianie ca-
tego ciata w dawce 2 Gy). Po zakonczeniu kondycjonowania przetaczane sg
krwiotworcze komaorki macierzyste i nastepnie stosuje sie leczenie immuno-
supresyjne (cyklosporyna A + mykofenolan mofetilu lub metotreksat). Celem
kondycjonowania i leczenia immunosupresyjnego poprzeszczepowego jest
wytworzenie tolerancji immunologicznej dawca-biorca oraz biorca-dawca,
ktéra pozwoli z jednej strony na wszczepienie KKM dawcy i zapobiegnie od-
rzuceniu przeszczepu, a z drugiej strony wytworzy platforme do zastosowa-
nia immunoterapii adoptywnej [3].
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Allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT) has become
an established therapeutic approach for
many hematological malignancies. Ear-
ly attempts in transplantation usually
used the myeloablative methodology.
The myeloablative methodology means
complete destruction of recipient bone
marrow (including eradication of mali-
gnant cells) by the conditioning consi-
sting of megachemotherapy and total
body irradiation (TBI). This transplanta-
tion strategy has been called classic al-
lo-HSCT. Animal studies performed in
the eighties of the 20-th century reve-
aled that myeloablation is not essential
for the engraftment, and the conditio-
ning containing immunosuppressive
chemotherapy allows the stem cells to
create their own marrow space through
immunologic reactions, which lead to
the reconstitution of hematopoiesis.
Thus, non-myeloablative technology has
been developed, and now is known as
non-myeloablative stem cell transplan-
tation (NST) or transplantation with re-
duced intensity conditioning (RIC). Cli-
nical benefits and therapeutic succes-
ses of NST/RIC in hematological
malignancies put certain researchers in-
to the special concern of application of
this procedure for the therapy of parti-
cular solid tumors. If allo-HSCT plays any
role in the treatment of solid tumors,
what are the indications for this thera-
py, and what are the limitations of the
procedure, and who will benefit from
such treatment. Followed by evidence-
-based medicine, the authors of the ar-
ticle have provided a comprehensive
overview in answering these questions.

Key words: allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, solid tumors,
non-myeloablative conditioning.

Wyktadnikiem tej tolerancji immunologicznej jest przejsciowy stan mie-
szanego chimeryzmu (MC — Mixed Chimerism) — wspotistnienie KKM biorcy
i KKM dawcy. Ten stan uruchamia reakcje odpornosciowe kompetentnych ko-
morek dawcy, ktére rozpoznajac obce antygeny indukuja dwa gtowne typy
odpowiedzi immunologicznej: 1) reakcje przeszczepu przeciw gospodarzowi
(GvH — Graft versus Host), ktéra skutkuje wytworzeniem catkowitego chime-
ryzmu dawcy (CDC — Complete Donor Chimerism = petne wszczepienie) i 2)
efekt przeszczepu przeciw nowotworowi (GvM — Graft versus Malignancy),
w ktérym najwiekszy udziat maja limfocyty T, a ktérego wynikiem moze by¢
catkowite zniszczenie klonu nowotworowego [4, 5]. Efekt GvM jest nastepnie
wzmacniany, czesciowo w wyniku odstawienia leczenia immunosupresyjne-
g0 poprzeszczepowego, a gtownie poprzez przetoczenia limfocytéw od daw-
¢y (DLI—donor lymphocyte infusion). Tak wiec efekt GvM, modulowany za po-
moca immunoterapii adoptywnej opartej na DLI, staje sie gtbwnym czynni-
kiem leczacym w NST/RIC [6]. Niekorzystnym powiktaniem DLl moze by¢
wywotanie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD — Graft versus
Host Disease). Leczenie immunosupresyjne poprzeszczepowe zapobiega GvHD,
ale takze hamuje GvM [4, 6]. Ogblne zasady NST/RIC przedstawiono na ryc. 1.

Wysoka Smiertelnos¢ zwiazana z procedura po klasycznych allotransplanta-
cjach spowodowata prawie catkowitg rezygnacje z tego typu zabiegbw w lecze-
niu guzow litych. Dalsza czes¢ pracy bedzie wiec gtéwnie poswiecona NST/RIC.

Zalety allotransplantacji niemieloablacyjnej

Dzieki mniejszej toksycznosci RIC/NST mozliwe jest przeprowadzenie zabie-
gu U 0s6b starszych (nawet do 70. roku zycia), w gorszym stanie sprawnosci (PS
0-2) i bez catkowite] regresji nowotworu. W przypadku odrzucenia przeszcze-
pu, niemieloablacyjne kondycjonowanie umozliwia autologiczng odnowe he-
matopoezy —tym samym chory ma szanse przezy¢ taki nieudany zabieg [1, 3].

Zainteresowanie lekarzy terapig NST/RIC wynika nie tylko z mniejszej toksycz-
nosci zwigzanej z procedura i mniejszej liczby Smiertelnych powiktah w okresie
okotoprzeszczepowym niz allo-HSCT, ale takze (a moze przede wszystkim) ze
wzgledu na udowodniony efekt GvM. Silny efekt GvM wystepuje przede wszyst-
kim po przeszczepieniach allogenicznych KKM z powodu rozrostéw hematolo-
gicznych, takich jak przewlekta biataczka szpikowa, osteomielofibroza, przewle-
kta biataczka limfocytowa i chtoniaki nieziaricze o niskim stopniu ztosliwosci [2,
3]. Analogiczna odpowiedz limfocytéw T dawcy mozemy zaobserwowac po prze-
szczepieniu allogenicznych KKM w niektérych guzach litych, zwtaszcza w raku
nerkowokomarkowym (RCC — Renal Cell Carcinoma) i w czerniaku [5]. Efekt GvM
zaobserwowano rowniez w raku piersi, raku jajnika, raku jelita grubego (CRC —
ColoRectal Cancer), niedrobnokomaérkowym raku ptuca (NSCLC — Non-Small Cell
Lung Cancer), rakach drog zétciowych (BTC — Biliary Tree Carcinoma) i miesakach
tkanek miekkich (STS — Soft Tissue Sarcoma) [5, 6].

Wskazania do NST/RIC w guzach litych

Wedtug opinii wiekszosci badaczy potencjalnym kandydatem do NST/RIC
moze by¢ pacjent z przerzutowym guzem litym, w wieku do 65 lat i w stanie
sprawnosci 0-2 wg WHO.

Elementem dyskwalifikujacym z zabiegu sa przerzuty do OUN. Ponadto
nowotwaor powinien wywaodzi¢ sie z tkanki, ktéra stanowi cel dla GvM/GvH
(np. btona sluzowa przewodu pokarmowego, przewody z6tciowe, nabtonek
oskrzeli, keratynocyty, fibroblasty, gruczoty zewnatrzwydzielnicze itp.) [4, 6].
Warto, aby istniaty dowody (z badan in vitro lub in vivo), ze nowotwor jest
wrazliwy na jakgkolwiek immunoterapie. Ze wzgledu na op6zniona odpo-
wiedz terapeutyczna zwigzana z efektem GvM oczekiwany czas przezycia
chorego powinien wynosi¢ co najmniej 6 mies. w momencie kwalifikacji do
przeszczepienia. Z tego samego powodu lepsze wyniki osiaggna chorzy z ma-
ta masg nowotworu i powolnym wzrostem guza [5].
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Ryc. 1. Idea allotransplantacji niemieloablacyjnej
Fig. 1. Objectives of non-myeloablative stem cell transplantation

Dotychczasowe wyniki allotransplantacji
w guzach litych

W 2000 r. Childs i wsp. po raz pierwszy opublikowali wy-
niki NST/RIC w grupie 19 chorych na przerzutowego raka
nerki, po wczedniejszych niepowodzeniach immunoterapii
lub chemioimmunoterapii [7]. Pacjenci w wieku 37-65 lat
(mediana 48), otrzymali jako kondycjonowanie cyklofosfa-
mid (60 mg/kg/d) w -7. i -6. dobie oraz fludarabine (25
mg/m?*/d) w dniach od -5. do -1. W dobie 0. przetoczono al-
logeniczne KKM. Jako leczenie immunosupresyjne stosowa-
no cyklosporyne A w monoterapii [7].

Odsetek odpowiedzi klinicznych wyniést 69 proc. — 10 pa-
cjentéw (53 proc.) uzyskato PR, a 3 (16 proc.) CR; u 1 pacjen-
ta CR utrzymywata sie 5,5 roku. Regresja zmian przerzuto-
wych nie byta zalezna od lokalizacji przerzutéw i dotyczyta
zaréwno weztéw chtonnych, tkanki podskérnej i ptuc, jak
i nadnerczy, watroby, kosci oraz jamy brzusznej. Poczatek re-
gresji RCC obserwowano srednio po 4 mies. od NST/TIC (od
1do 8 mies.). Odpowied? kliniczna wystepowata po uzyska-
niu catkowitego chimeryzmu w zakresie limfocytéw T. Ostra
choroba GvH wyprzedzata odpowied? terapeutyczna (efekt
GvM) 0 2-6 mies. Sposrdd 10 chorych, u ktérych zaobserwo-
wano PR, u 8 wystapita ona po odstawieniu cyklosporyny A.
AZ u 6 sposrod 10 pacjentéw po poczgtkowej progresji no-
wotworu udato sie osiaggnac PR lub CR po samym tylko od-
stawieniu CsA; 1 pacjent uzyskat PR po zastosowaniu DLI.
Mediana przezycia catkowitego (do momentu ztozenia do
publikacji) wyniosta 356 dni (od 55 do 8 731 dni). Z badane]
grupy zmarto 10 pacjentow: 2 z powodu powiktan okoto-
przeszczepowych (ostra GvHD oraz posocznica), a 8 z powo-
du progresji choroby [7]. Program NST/RIC prowadzono da-
lej pod auspicjami Narodowego Instytutu Zdrowia USA
(National Institute of Health — National Heart, Lung and
Blood Institute). U 42 chorych z przeszczepem osiggnieto
RR 45 proc. (15 PR + 4 CR). Pacjenci, ktérzy uzyskali CR prze-

GVvM

+ GvHD

Jy immunosupresji + DLI

zyli kilka lat [5]. Autorzy obecnej pracy nie znalezli w pismien-
nictwie petnej publikacji tych badan.

Te zachecajace wyniki spowodowaty, ze niemal lawino-
wo ruszyty prace dotyczace NST/RIC jako terapii rozsianych
guzow litych. I tak, w 2002 r. Bregni i wsp. opublikowali wy-
niki allotransplantacji z niemieloablacyjnym kondycjonowa-
niem w grupie 13 0séb (6 pacjentek z przerzutowym rakiem
piersii 7 pacjentéw z rozsianym rakiem nerki) [8]. Chemio-
terapia kondycjonujgca sktadata sie z thiotepa 10 lub
5 mg/m?w -6. dobie, cyklofosfamidu 30 mg/kg/d i fludara-
biny 30 mg/m” w dniach -4. i -3. Leczenie immunosupresyj-
ne poprzeszczepowe polegato na podawaniu CsA i meto-
treksatu (MTX). U 2 pacjentek z rakiem piersi i u 4 pacjen-
toéw z rakiem nerki uzyskano PR. U 4 pacjentéw odpowied?
kliniczng stwierdzono po odstawieniu immunosupresji. Je-
den pacjent zmart z powodu powiktarn infekcyjnych okoto-
przeszczepowych (aspergilloza). Sposréd 7 chorych, ktérzy
otrzymywali DLI (z powodu progresji choroby) 3 osoby osia-
gnety PR. Réwniez wszystkie odpowiedzi byty zwigzane
z petnym chimeryzmem w zakresie limfocytow T oraz wy-
stapity po kilku tygodniach od rozpoznania GvHD [8].

Réwniez w 2002 r. ukazata sie praca Rini i wsp. analizuja-
ca 12 chorych z przerzutowym rakiem nerki, w wieku 47-61
lat, po nieskutecznej immunoterapii, leczonych za pomoca
NST/RIC [9]. Schemat kondycjonowania opierat sie na cyklo-
fosfamidzie i fludarabinie. Pierwszych 4 pacjentéw otrzyma-
to fludarabine w dawce 30 mg/m? w dniach -5., -4. i -3. oraz
cyklofosfamid 2 g/m’ w dobie -2. Jednak az u 3 z nich nie do-
szto do wszczepienia sie KKM dawcy. Réwniez po zastosowa-
niu DLI nie uzyskano wszczepienia ani efektu GvM. Podejrze-
wajac niedostateczng immunosupresje autorzy wydtuzyli
czas podawania kondycjonowania i zastosowali fludarabine
od -8. do -4. dnia, a cyklofosfamid w dniach -3.i -2. Leczenie
immunosupresyjne poprzeszczepowe sktadato sie z takroli-
musu i mykofenolanu mofetilu. W catej grupie 12 chorych PR
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uzyskato jedynie 4 pacjentow (33 proc.). Jesli jednak wytgczy¢
pacjentow, u ktérych nie uzyskano wszczepienia KKM odse-
tek ten zwieksza sie do 44 proc. (4 2 9), aczkolwiek czas trwa-
nia RR byt stosunkowo krétki (kilka miesiecy). Odpowiedz kli-
niczna wystapita po 6 mies. po transplantacji i po wytworze-
niu CDC. Zmarto 4 pacjentéw (1 — posocznica, 1 —
GvHD/posocznica, 2 — progresja choroby) [9].

W 2003 r. Hentschke i wsp. opublikowali wyniki NST/RIC
u 18 pacjentéw, w wieku 3877 lat, z rozsianymi guzami lity-
mi réznego rodzaju [10]. W grupie tej 10 0séb chorowato na
raka nerki, 6 na raka jelita grubego, 1 na raka piersii 1 nara-
ka drog z6tciowych. Kondycjonowanie obejmowato TBI w daw-
ce 2 Gy oraz fludarabine w dawce 30 mg/m’, podawang przez
3 dni dla pacjentéw posiadajacych dawcéw spokrewnionych
i przez 5 dni dla pacjentow, dla ktérych znaleziono dawcow
niespokrewnionych. Dodatkowo pacjenci otrzymujacy prze-
szczep od dawcy niespokrewnionego otrzymali globuline an-
tytymocytarng (ATG) w dawce 2 mg/kg/dobe przez 2 dni. Ja-
ko profilaktyke GvHD stosowano mykofenolan mofetilu z cy-
klosporyna A. Oceniano chimeryzm w odniesieniu do 3 linii
komarkowych: mieloidalnej, limfocytéw T i limfocytéw B. Sred-
ni czas do wytworzenia CDC dla limfocytow T wynosit 65 dni,
dla limfocytow B 28 dni, a dla komdrek mieloidalnych 29 dni.
Pacjenci, ktorzy otrzymali KKM od dawcéw niespokrewnio-
nych mieli tendencje do szybszego wszczepienia. Pomimo wsz-
czepienia u ponad 90 proc. chorych wyniki w zakresie odpo-
wiedzi klinicznych i przezycia wypadty Zle. Tylko 1 pacjent z ra-
kiem jelita grubego uzyskat catkowita regresje zmian.
U 4 pacjentdw (3 z rakiem nerki, 1z rakiem jelita grubego) za-
obserwowano PR w zakresie zmian w ptucach przy jednocze-
snej progresji zmian w watrobie. Ostatecznie 10 pacjentéw
zmarto, w tym 5 z powodu progresji choroby i 4 z powodu po-
wiktan okotoprzeszczepowych (2 posocznice, 1 GvHD, 1 nie-
wydolnos¢ nerek po gancyklowirze). Infuzja limfocytow daw-
cy nie spowodowata regresji choroby u zadnego pacjenta [10].

W badaniach Ueno i wsp. 8 pacjentek z przerzutowym ra-
kiem piersi (wiek 36-53) i 15 pacjentdw z rozsianym rakiem
nerki (wiek 19-64), otrzymato chemioterapie kondycjonuja-
ca ztozona z fludarabiny od -6. do -2. dnia, w dawce odpo-
wiednio 30 mg/m?i 25 mg/m?, i z melfalanu w dawce 70
mg/m’ w dniach -3.1-2.[11]. Leczenie immunosupresyjne za-
wierato takrolimus i metotreksat. U 2 pacjentek z rakiem pier-
si uzyskano CR, u 1 minimalna odpowied? (MR), a 3 chore,
u ktérych wystapita progresja choroby zmarty. Wsréd pa-
cjentéw z rakiem nerki zaobserwowano 1 CR, 2 PR i 4 MR.
U 7 chorych regresja zmian byta zwigzana z wystapieniem
GVHD. Stwierdzono, ze catkowite przezycie jest dtuzsze u pa-
cjentow, ktorzy zareagowali na terapie w poréwnaniu do
tych, u ktérych nie byto odpowiedzi klinicznej. Dwie odpo-
wiedzi wystapity po odstawieniu immunosupresji, a jedna
po DLI. W catej grupie wyniki odlegte byty zte, wszyscy cho-
rzy zmarli w okresie kilku—kilkunastu miesiecy po NST/RIC,
w tym 5 (22 proc.) zmarto z powodu powiktan niezwigzanych
z progresja choroby (GvHD, ARDS, zapalenie ptuc, zakrzepo-
wa plamica matoptytkowa, zawat miesnia sercowego) [11].

W 2005 r. Sarina i wsp. przedstawili retrospektywna anali-
ze 17 chorych (8 z rakiem piersi i 9 z miesakami tkanek miek-
kich), ktérzy zostali poddani allotransplantacji ze zredukowa-
nym kondycjonowaniem opartym na fludarabinie i cyklofos-

famidzie [12]. Jako leczenie immunosupresyjne stosowano CsA
w monoterapii, z wyjatkiem 3 pacjentéw, ktorzy dodatkowo
otrzymali metotreksat. Nasilona ostra GvHD wystgpita u 11
pacjentéw (u 5 w ciggu 100 dni, u 5 po odstawieniu cyklospo-
ryny i u 1 po DLI). Sposrdd tych 11 chorych, 6 0sob rozwineto
przewlekta GvHD. Smiertelnoé¢ okotoprzeszczepowa wynio-
sta 11 proc. Odpowiedzi w +100. dobie ksztattowaty sie naste-
pujaco: 1 CR, 1 PR, 2 SD i 3 PD dla raka piersi oraz 2 SD i 6 PD
dla miesakow tkanek miekkich. Nie uzyskano zadnej odpo-
wiedzi po infuzji limfocytow dawcy, wszyscy pacjenci mieli
progresje choroby. Progresja wystepowata rowniez u chorych
z ostra lub przewlektg GvHD. Ostatecznie wszyscy chorzy dos¢
szybko zmarli z powodu progresji nowotworu [12].

W 2005 r. Grosso i wsp. opublikowali retrospektywna ana-
lize z rejestru grupy EBMT (European Blood and Marrow
Transplantation) [13]. Oceniono 25 pacjentdw z rozsianymi
miesakami tkanek miekkich, poddanych procedurze zaréw-
no klasycznej allotransplantacji (12 oséb), jak i NST/RIC (9
0s0b). Byli to chorzy na rézne typy STS (5 — leiomyosarco-
ma, 4 — sarcoma synoviale, 5 — liposarcoma, 2 — neurofibro-
sarcoma, 1 — fibrosarcoma, 1 — nieokreslony) w wieku 5-56
lat. Przed transplantacja allogenicznych KKM u 9 chorych
stwierdzano CR lub PR, a u 13 PD; ponadto 4 pacjentéw zo-
stato poddanych autotransplantacji. Mediana obserwacji
wynosita 12 mies. 16 chorych (64 proc.) zmarto — 9 z powo-
du progresji nowotworu, a 7 (28 proc.) z powodu toksycz-
nosci przeszczepienia. Sredni czas wolny od progresji no-
wotworu wyniést 10,4 mies.; byt on znamiennie krotszy
u pacjentow z progresja miesaka (5,6 mies.) i tylko nieco
dtuzszy u tych, ktérzy uzyskali CR lub PR (12,3 mies.) [13].

Zle wypadty préby zastosowania NST/RIC w leczeniu roz-
sianego raka piersi i raka jajnika [14]. Wsrod 38 pacjentek z ra-
kiem piersi poddanych tej procedurze (u 14 z nich zastosowa-
no wczesniej autotransplantacje) uzyskano tylko 2 CRi 5 PR,
a mediana RR wyniosta 10 mies. Az u 31 0s6b wystapita pro-
gresja raka. U 9 kobiet z rakiem jajnika rozpoznano 2 CRi 1 PR,
przy Srednim czasie trwania RR wynoszacym 5 mies. [14].

Jeszcze gorzej wypadty NST/RIC w leczeniu rozsianego
czerniaka. W jednej z analiz mediana czasu przezycia wy-
niosta tylko 100 dni, a we wszystkich przypadkach przyczy-
ng zgonu byta szybka progresja nowotworu [5].

Réwniez w Polsce podjeto préby leczenia rozsianych gu-
zO6w litych za pomoca niemieloablacyjnej allotransplantacji.
Rzepecki i wsp. w 2005 r. opublikowali wyniki leczenia 5 cho-
rych na przerzutowego RCC za pomocag NST/RIC [14]. Depta-
ta i wsp. poddali takiej samej procedurze 4 pacjentéw z roz-
sianymi guzami litymi (2 z RCC i 2 z CRC) [15]. Podsumowu-
jac pierwsze polskie proby NST/RIC u tych 9 chorych (wiek
24-61 lat, Srednia 45,5) nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjen-
ci przed alloprzeszczepieniem wykazywali progresje nowo-
tworu, pomimo stosowanego wczesniej leczenia. W kondy-
cjonowaniu u pacjentéw z rakiem nerki stosowano fludara-
bine z cyklofosfamidem, a u chorych na raka jelita grubego
fludarabine i TBI. Leczenie immunosupresyjne pacjentéw z ra-
kiem nerki obejmowato cyklosporyne A w monoterapii lub
CsA z metotreksatem, a u chorych na raka jelita grubego CsA
z mykofenolanem mofetilu. Catkowity chimeryzm osiggneto
6 0s6b, Srednio w +75. dobie, ponadto 1 chory na RCC uzy-
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skat CDC po zastosowaniu DLI. Mieszany chimeryzm wysta-
pitu 2 pacjentéw (u 1z CRCiu 1z RCC). Nasilong ostrg GvHD
rozpoznano u 2 chorych z rakiem jelita grubego, a przewle-
kta GvHD u 4 pacjentéw z rakiem nerki. Niestety, nie zaob-
serwowano wptywu GvHD (i posrednio GvM), a takze DLI na
odpowied? kliniczng lub wydtuzenie czasu do progresji no-
wotworu. Catkowity czas przezycia po NST/RIC wahat sie od
17 do 531 dni (mediana 310 dni). Ostatecznie wszyscy chorzy
zmarli z powodu progresji choroby, chociaz w wyniku prze-
szczepienia 3 osiggneto MR i 2 SD. Smiertelnos¢ zwigzana

z procedurg wyniosta 11 proc. (1 chory) [15, 16].

Podsumowanie

Przedstawione powyzej wyniki badan, aczkolwiek nie
z randomizacja i nieprospektywnych, dotyczacych przeszcze-
piania allogenicznych KKM w leczeniu rozsianych guzéw li-
tych nie napawaja optymizmem. Nasuwa sie wiec pytanie,
dlaczego poprawna koncepcyjnie i oparta na solidnych pod-
stawach teoretycznych procedura terapeutyczna nie powo-
duje wydtuzenia przezycia catkowitego ani przezycia wol-
nego od progresji nowotworu?

Przyczyna niepowodzen allotransplantacji klasycznej jest
niewatpliwie wysoka smiertelnos¢ zwigzana z procedura.
Ponadto wazna role odgrywa stosunkowo niska wrazliwosé
wielu guzow litych na chemioterapie i/lub radioterapie,
a wtasnie efektywnosé megachemioradioterapii w zasadni-
czy sposéb decyduje o skutecznosci allo-HSCT.

W przypadku NST/RIC problem jest bardziej ztozony.
Wiadomo, ze leki wchodzace w sktad zredukowanego kon-
dycjonowania nie zapewniaja kontroli guza litego, a efekt
przeszczepu przeciw nowotworowi (GvM) ujawnia sie do-
piero po 4-6 mies. Powstaje wiec kilkumiesieczny okres,
w ktérym immunosupresyjny wptyw kondycjonowania i le-
czenia poprzeszczepowego moze skutkowac (i czesto tak
sie staje) progresja nowotworu oraz pojawieniem sie opor-
tunistycznych zakazen zagrazajacych zyciu. Z uwagi na dtu-
gi okres potrzebny do efektywnego zadziatania reakcji od-
pornosciowych, duza role odgrywa masa guza litego przed
przeszczepieniem —im mniejsza, tym lepsza odpowied? kli-
niczna. Nie bez znaczenia jest tez wrazliwosé okreslonego
typu nowotworu na immunoterapie. Z tego wzgledu lepsze
wyniki NST/RIC uzyskuje sie w raku nerki niz w raku piersi
czy ptuca. Szybkos¢ proliferacji rozsianego nowotworu mo-
dyfikuje ostateczny wynik przeszczepienia, dlatego czerniak,
mimo swojej wrazliwosci na immunoterapie, nie powinien
by¢ obiektem zainteresowan transplantologow.

Na obecnym etapie wiedzy brak jest tez zdefiniowanych
czynnikéw predykcyjnych GvM. Po publikacji Childa i wsp.
w 2000 r. wydawato sie, ze takim czynnikiem moze by¢ wy-
stapienie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)
po uzyskaniu catkowitego chimeryzmu dawcy w zakresie
limfocytow T. Jednakze wyniki kolejnych prac poddaty kry-
tyce ten punkt widzenia. Opracowanie skutecznych klinicz-
nie préb selektywnej immunoterapii pozwolitoby by¢ moze
rozwiazac ten problem.

Nie wydaje sie jednak, aby w dobie rozwoju terapii ce-
lowanej allotransplantacja krwiotwérczych komérek macie-
rzystych (zaréwno sposobem klasycznym, jak i NST/RIC)
znalazta miejsce w leczeniu przerzutowych guzéw litych;
jeslijuz to by¢é moze w wyselekcjonowanej grupie chorych
na raka nerkowokomaorkowego.

PiSmiennictwo

1. Sandmaier BM. Transplantation related and unrelated donors:
outcomes for hematologic malignancies. American Society
of Hematology 2002; 392-8.

.Slavin S. Immunotherapy of cancer with alloreactive lymphocy-
tes. N Engl) Med 2000; 343: 802-3.

. Feinstein L, Storb R. Nonmyeloablative hematopoietic cell trans-
plantation. Curr Opin Oncol 2001; 13: 95-100.

. Mineishi S, Schuening FG. Graft-versus-host disease in mini-tran-
splant. Leuk Lymphoma 2004; 45: 1969-80.

. Childs R, Srinivasan R. Advances in allogeneic stem cell trans-
plantation: directing graft-versus-leukemia at solid tumors.
Cancer ) 2002; 8: 2-11.

. Lundqvist A, Childs R. Allogeneic hematopoietic cell transplanta-

tion as immunotherapy for solid tumors: current status and futu-

re directions. J Immunother 2005; 28: 281-8.

Childs R, Chernoff A, Contentin N, et al. Regression of metastatic

renal-cell carcinoma after nonmyeloablative allogeneic periphe-

ral-blood stem-cell transplantation. N Engl) Med 2000; 343:

750-8.

8. Bregni M, Dodero A, Peccatori J, et al. Nonmyeloablative conditio-
ning followed by hematopoietic cell allografting and donor lym-
phocyte infusions for patients with metastatic renal and breast
cancer. Blood 2002; 99: 4234-6.

9. Rini Bl, Zimmerman T, Stadler WM, Gajewski TF, Vogelzang NJ. Al-
logeneic stem-cell transplantation of renal cell cancer after non-
myeloablative chemotherapy: feasibility, engraftment, and clini-
cal results. J Clin Oncol 2002; 20: 2017-24.

10. Hentschke P, Barkholt L, Uzunel M, et al. Low-intensity conditio-
ning and hematopoietic stem cell transplantation in patients
with renal and colon carcinoma. Bone Marrow Transplant 2003;
31: 253-61.

11. Ueno NT, Cheng YC, Rondon G, et al. Rapid induction of complete
donor chimerism by the use of a reduced-intensity conditioning
regimen composed of fludarabine and melphalan in allogeneic
stem cell transplantation for metastatic solid tumors. Blood 2003;
102: 3829-36.

12. Sarina B, Mazza R, Castagna L, Todisco E, Bertani G, Timofeeva |.
Immunomodulation in patients with solid tumour progressing
after allogeneic stem cell transplantation and reduced-intensity
conditioning regimen. Bone Marrow Transplant 2005; 35: S203.

13. Grosso F, Corradini P, Carrabba M, Castagna L, Pedrazzoli P, Gobel
U, Demirer T. Allogeneic stem cell transplantation in advanced
soft tissue sarcomas: a retrospective analysis of the EBMT Solid
Tumours Working Party (STWP). Bone Marrow Transplant 2005;
35:S53.

14. Renga M, Pedrazzoli P, Siena S. Present results and perspectives
of allogeneic non-myeloablative hematopoietic stem cell trans-
plantation for treatment of human solid tumors. Ann Oncol 2003;
14:1177-84.

15. Rzepecki P, Zotnierek J, Sarosiek T, Langiewicz P, Szczylik C. Allo-
geneic non-myeloablative hematopoietic stem cell transplanta-
tion for treatment of metastatic renal cell carcinoma — single
center experience. Neoplasma 2005; 52: 238-42.

16. Deptata A, Asendrych A, Jotkowska J, Boguradzki P, Gronkowska
A, Urbanowska E, Witt M, Jedrzejczak W. Preliminary results of
non-myeloablative stem cell transplantation for the treatment of
resistant haematological malignancies (rtHM) and advanced solid
tumours (aST). Bone Marrow Transplant 2004; 33: S327.

N

w

~

wi

[e)}

~

Adres do korespondencji

dr hab. med. Andrzej Deptata

Klinika Onkologii, Hematologii i Choréb Wewnetrznych
CSK MSWIA

ul. Wotoska 137

02-507 Warszawa

tel. +48 22 508 19 80; telefaks +48 22 508 19 78
e-mail: andrzej.deptala@cskmswia.pl



