ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 132-136

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Contents lists available at ScienceDirect

Acta Haematologica Polonica

Acta
Haematologica
Polonica

Praca pogladowa/Review

Transplantacje komoérek krwiotworczych

——
\!) CrossMark

w przewleklej bialaczce limfocytowej

Stem cell transplantation in chronic lymphocytic leukemia

Wojciech Legie¢ ™", Iwona Hus “?, Marek Hus*

1 Klinika Hematonkologii i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
2Samodzielna Pracownia Transplantologii Klinicznej Uniwersytet Medyczny w Lublinie

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 18.03.2014
Zaakceptowano: 01.04.2014
Dostepne online: 13.04.2014

Stowa kluczowe:

e transplantacja komérek
krwiotwoérczych

e marginalna choroba resztkowa

e przewlekla biataczka limfocytowa

Keywords:

¢ Hematopoietic Stem Cell
Transplantation

e Minimal Residual Disease

e Chronic Lymphocytic Leukemia

Despite the significant progress that has been made in recent years in the treatment of
chronic lymphocytic leukemia (CLL), mainly due to the introduction of monoclonal anti-
bodies, allogeneic hematopoietic cell transplantation remains the only method that could
potentially cure CLL. However, because of high peritransplant mortality, this method is
reserved only for patients with high-risk CLL. Autologous transplantation is currently not
recommended for patients with CLL due to the lack of advantage over the standard first-
line FCR immunochemotherapy and the lack of efficacy in high-risk CLL.
© 2014 Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z 0.0. on behalf of Polskie
Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii.

Wprowadzenie

Pierwsze proby stosowania transplantacji komoérek krwio-
twoérczych (stem cell transplantation; SCT) w przewleklej bia-
faczce limfocytowej (PBL) mialy miejsce w latach 90. ubieg-
tego wieku [1, 2]. Mozliwo$¢ zniszczenia klonu biataczkowego
przez wysokodawkowg chemioterapie stanowila podstawe
merytoryczng uzasadniajacg rozpoczecie badan nad rolg

transplantacji w terapii PBL. Od pierwszych zastosowan
metod transplantacyjnych w leczeniu tej choroby ulegaly one
licznym modyfikacjom. Wszystkie dostepne rodzaje trans-
plantacji byly stosowane chorych na PBL, a zdobyte przez
wiele lat do$wiadczenia pozwolily na tymczasowe ustalenie
miejsca transplantacji komérek krwiotworczych w terapii tej
choroby - tymczasowe, z uwagi na staly postep w poznawaniu
biologii PBL i pojawianie sie nowych, coraz bardziej skutecz-
nych i bezpiecznych lekéw [3, 4].
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Autotransplantacje komérek krwiotwoérczych
w PBL (autoSCT)

Pierwsze préby stosowania autoSCT w PBL, prowadzone
jeszcze w latach 90., budzily nadzieje na uzyskanie istotnego
wplywu na przebieg choroby i tym samym poprawe rokowa-
nia pacjentéw. Byly one stosowane przede wszystkim jako
cze$¢ leczenia pierwszoliniowego, po wstepnej chemiotera-
pii w réznych ukladach - takich jak CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), mini-CHOP, FC (flu-
darabina, cyklofosfamid) czy FCR (fludarabina, cyklofosfa-
mid, rytuskymab), i pozwolily uzyskac¢ istotne wydluzenie
czasu do progresji choroby (progression-free survival; PFS)
[5, 6]. W roku 2011 Sutton i wsp. [5] przedstawili wyniki
randomizowanego badania, w ktérym chorzy z nowo roz-
poznang PBL w stadium B lub C wg Bineta, w wieku <65. rz.,
otrzymywali wstepnie 3 cykle mini-CHOP i 3 cykle fludara-
biny. Chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg (complete
response; CR), byli randomizowani do dwéch grup - obserwa-
cyjnej lub poddawanej autoSCT. Mobilizacje komoérek macie-
rzystych przeprowadzano z zastosowaniem lenograstymu
w dawce 10 pg/kg/dobe przez 5-6 dni. Pozostali chorzy,
ktérzy nie uzyskali CR, byli réwniez randomizowani do
dwoéch grup — poddawanej autoSCT lub poddawanej chemio-
terapii w uktadzie FC (3 cykle). Przed planowang autoSCT
chorzy otrzymywali jeden do dwoéch cykli chemioterapii
w uktadzie DHAP (cisplatyna, arabinozyd cytozyny, deksa-
metazon) + lenograstym w dawce 150 wg/m?%dobe,
a nastepnie przeprowadzana byla afereza komoérek macie-
rzystych. Za minimalng, niezbedng do transplantacji liczbe
komérek macierzystych uznano 2 x 10%kg m.c. W protokole
kondycjonujacym przed autoSCT podawano cyklofosfamid
w dawce 60mg/m?/dobe przez 2 dni z frakcjonowanym
napromienianiem catego ciata (10 Gy) przez 3 dni. Po 3 latach
obserwacji przezycie wolne od zdarzen (event free survival;
EFS) w grupie, ktéra uzyskala CR po wstepnym leczeniu,
wynosito 79,8% dla chorych poddanych autoSCT i 35,4% dla
chorych obserwowanych. Zastosowanie autoSCT jako kon-
solidacji po wstepnej chemioterapii, w wyniku ktérej uzys-
kano CR, wplynelo na istotne wydluzenie EFS. Nie obserwo-
wano jednak réznicy dotyczacej catkowitego przezycia (ove-
rall survival; OS). U chorych, ktérzy nie uzyskali CR przed
randomizacja, nie obserwowano zadnych réznic ani doty-
czacych EFS, ani OS w zalezno$ci od zastosowania DHAP
i autoSCT lub FC (EFS, odpowiednio: 48,9%, vus 44,4%).
W roku 2014 Magni i wsp. [8] opublikowali wyniki pierw-
szego randomizowanego badania, w ktérym poréwnali wy-
niki zastosowania wysokodawkowej chemioterapii +
autoSCT jako konsolidacji po FCR z samg chemioimmunote-
rapig (FCR). Ostatecznie potwierdzili oni wczeéniej prezento-
wane wyniki mniejszych, nierandomizowanych badan, ze
zastosowanie procedury autoSCT jako czeSci pierwszolinio-
wego leczenia PBL nie jest zwigzane z wydiluzeniem catko-
witego przezycia chorych i nie ma przewagi nad standardo-
wym leczeniem pierwszej linii, jakim obecnie jest che-
mioimmunoterapia FCR. Dlugoterminowa
obserwacja pozwolila na wyciggniecie nastepujacych wnio-
skow zwigzanych ze stosowaniem autoSCT u chorych na
PBL:

w uktadzie

a) autoSCT pozwala na skuteczne kontrolowanie aktywnej
choroby,

b) autoSCT wydtuza przezycie wolne od zdarzen (event free
survival; EFS) i czas do progresji choroby (progression free
survival; PFS), jednak nie przektada sie to na wydtuzenie
catkowitego przezycia (overall survival; OS),

c) autoSCT w PBL nie przelamuje opornosci na standardowg
terapie u chorych z delecja 17p i nie ma zastosowania
jako terapia ratunkowa w opornej/nawrotowej PBL.
Procedura autoSCT jest dobrze tolerowana i zwigzana

z mala $miertelnoscig okotoprzeszczepowa wynoszaca okoto

4% (treatment-related mortality; TRM), wigze sie jednak z okoto

8% ryzykA rozwoju wtérnych zespoléw mielodysplastycz-

nych i ostrych bialaczek. W obserwacji dlugoterminowej

zwiekszona jest réwniez zachorowalno$¢ na guzy lite [6, 7].

Z uwagi na wykazany w badaniu Magni i wsp. [8] brak

przewagi konsolidacji w postaci autoSCT nad immunoche-

mioterapig FCR oraz brak skutecznosci u chorych na PBL
wysokiego ryzyka, autologiczna transplantacja komdrek
krwiotwdrczych nie jest aktualnie zalecana w leczeniu PBL.

Allotransplantacje komoérek krwiotworczych
w PBL (alloSCT)

Zastosowanie alloSCT jest wedlug aktualnej wiedzy, jedy-

nym sposobem terapii, ktéry stwarza szanse na wyleczenie

PBL. Czynnikiem decydujacym o skutecznoéci allotransplan-

tacji w PBL jest obecno$¢ silnego efektu przeszczep prze-

ciwko biataczce (graft versus leukemia; GVL) [9].

Wskazania do alloSCT okreSlone przez EBMT (European
Bone Marrow Transplantation) w 2007 roku sg nastepujace:

e opornos¢ lub wczesny nawrét (< 12 miesiecy) po leczeniu
analogami purynowymi,

e nawrét w ciggu 24 miesiecy po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie schematami zawierajgcymi analogi purynowe lub
po autologicznej transplantacji komérek macierzystych,

e obecno$¢ mutacji p53 (dell7p) - u chorych ze wskazaniami
do rozpoczecia leczenia [10].

Zastosowanie mieloablacyjnych (mieloablative conditioning;
MAC) protokotéw transplantacyjnych w PBL jest ograniczone
ze wzgledu na duzg toksyczno$¢ chemioterapii, szczegdlnie
w odniesieniu do starszego wieku wiekszosci chorych
i obecnosci u nich licznych choréb wspdlistniejgcych [6].

Istotne zmniejszenie czestodci wczesnych powiklan oraz
$miertelnosci okoloprzeszczepowej nastgpilo wraz z zasto-
sowaniem w alotransplantacjach protokoléw niemieloabla-
cyjnych lub tych o zredukowanej intensywnosci kondycjono-
wania (reduced intensity conditioning; RIC). Wspdtczynnik wczes-
nych zgonéw w pierwszych 100 dniach od allotransplantacji
zmniejszyt sie z okolo 40% w protokotach z klasycznym
kondycjonowaniem do okolo 3% w protokotach RIC [11].
Dreger i wsp. [12] w roku 2010 przedstawili wyniki niemie-
loablacyjnych transplantacji u 90 chorych z grupy wysokiego
ryzyka. Protoké! niemieloablacyjny sktadat sie z fludarabiny,
cyklofosfamidu i globuliny antytymocytarnej. Dawcy alterna-
tywni (inni niz zgodni - rodzinni) stanowili 59%. Czesto$é
nawrotdw w czwartym roku po transplantacji wynosita 40%,
PFS i OS w tym samym czasie wyniosly odpowiednio 42%
i 70%. Podobne wyniki w 5-letniej obserwacji uzyskali Brown
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Tabela I - Schematy kondycjonujace stosowane u chorych na PBL z grupy wysokiego ryzyka

Table I - Schemes conditioners used in CLL patients with high-risk

Schemat

Opis Autor

kondycjonujacy, niemieloablacyjny FC

fludarabina 30 mg/m?%d (dni -6. do -2.)

Dreger i wsp. [12]

cyklofosfamid 500 mg/m? (dni -6. do -2.)
ATG 10 mg/kg/d (dodatkowo, w przypadku
dawcow niespokrewnionych (dni -4. do -1.)

kondycjonujacy FBC (zintensyfikowany
dla postaci opornych)

fludarabina 30 mg/m?%d (dni -7. do -3.)
busulfan 4 mg/kg/d p.o. (dni -7. do -5.)

Dreger i wsp. [12]

cyklofosfamid 30 mg/kg/d (dni -3. do -2.)

kondycjonujacy o zredukowanej
intensywnosci kondycjonowania
RIC-FluBu

kondycjonujacy mieloablacyjny
MAC- CyTBI

fludarabina 30 mg/m?%d (dni -6. do -3.)
busulfan 0,8 mg/kg/d.i.cv. (dni -6. do -3.)

cyklofosfamid 60 mg/kg/d (dni -7. do -6.)
TBI 14 Gy w 7 frakcjach (dni -5. do -2.)

Brown i wsp. [11]

Gribben i wsp. [6]

i wsp. [11], stosujgc protokét o zredukowanej intensywnosci
kondycjonowania, skladajacy sie z fludarabiny i busulfanu
u 76 chorych na PBL z grupy wysokiego ryzyka. W tabeli I
przedstawiono schematy kondycjonujace stosowane u chorych
na PBL z grupy wysokiego ryzyka.

Allogeniczna transplantacja wedlug protokoléw niemie-
loablacyjnych lub RIC alloSCT w PBL poprawia rokowanie
w grupie chorych wysokiego ryzyka, jednak $miertelnosc¢
niezwigzana z nawrotem (NRM) wzrasta do 25% w pierwszych
latach po transplantacji. Jest to zwigzane gtéwnie z rozwojem
ostrej (20% chorych) i przewlektej (50% chorych) choroby
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (graft versus host disease;
GVHD). Nalezy przy tym pamieta¢, ze obecno$¢ GVHD
wplywa istotnie na uposledzenie jakosci zycia chorych [12].

Rejestr EBMT dotyczacy zabiegéw RIC alloSCT wykona-
nych u chorych na chloniaki pokazuje, ze w roku 1991 nie
wykonywano tej procedury u chorych na PBL, a w roku 2010
chorzy na PBL stanowili 60% chorych na chloniaki,
u ktérych wykonano RIC alloSCT. W tym samym czasie
ponad siedmiokrotnie wzrosta liczba chorych na PBL powy-
zej 50. roku zycia poddawanych tej procedurze.

Efekt GVL i znaczenie MRD po zastosowaniu RIC
alloSCT

Potwierdzeniem obecnosci efektu GVL w przewleklej bia-
taczce limfocytowej jest zmniejszenie czesto$ci nawrotéw po
RIC alloSCT w poréwnaniu Z autoSCT [12]. W badaniach
grupy niemieckiej (German Chronic Lymphocytic Leukemia Study
Group; GCLLSG) czesto$¢ nawrotéw po niemieloablacyjnych
lub RIC alloSCT po 4 latach wynosita dla grupy chorych
wysokiego ryzyka okoto 40% [12]. Najbardziej jednak przeko-
nujace dowody na istotny wplyw efektu GVL na wyniki
transplantacji allogenicznych przyniosty badania kinetyki
minimalnej choroby resztkowej (minimal residual disease;
MRD). Eradykacja MRD w PBL oznacza obecno$¢ < 1 komorki
biataczkowej/10 000 prawidlowych leukocytéw [13]. Udowod-
ze wuzyskanie eradykacji MRD wigze sie $ciSle
z przerwaniem stosowania lekéw immunosupresyjnych lub
podaniem wlewu limfocytéw dawcy (donor lymphocyte infusion;
DLI). Dreger i wsp. [12] wykazali, Ze monitorowanie MRD jest
niezbedne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa alloSCT.

niono,

Brak MRD po 12 miesigcach od alloSCT okazal sie waznym
wskaznikiem dtugiej odpowiedzi i przezycia. W badaniach
grupy niemieckiej wykazano korelacje pomiedzy kinetyka
MRD po alloSCT a reakcjag GVL i potwierdzono, ze monitoro-
wanie MRD zmniejsza ryzyko nawrotu oraz stwarza mozli-
wos$¢ stosowania leczenia wyprzedzajgcego w postaci DLI +
rytuksymab, a w przysziosci by¢ moze ofatumumab, blinatu-
momab czy lenalidomid [12, 14, 15].

W planowaniu procedur alloSCT nalezy bra¢ tez pod
uwage wazne dane z ostatnich lat dokumentujgce naturalne
dzialanie immunosupresyjne komérek PBL, nawet w stosunku
do allogenicznych limfocytéw T dawcy. Stad wynika wniosek
o kluczowej roli malej masy choroby i istotnej roli wczesnego
wykonywania tej procedury u chorych z grupy wysokiego
ryzyka [16, 17, 18|.

W aktualnych zaleceniach dotyczacych leczenia PBL, opu-
blikowanych przez Ghielmini'ego i wsp. [19] w roku 2013
w ,Annals of Oncology”, doprecyzowano wskazania do
alloSCT w odniesieniu do mutacji TP53. WczeSniejsze
dos$wiadczenia z chorymi na PBL z delecjg 17p- bez watpienia
pozwolily ich zakwalifikowaé do grupy wysokiego ryzyka.
Nalezy jednak podkresli¢, ze chorzy z mutacjami TP53, a bez
delecji 17p- stanowig grupe chorych o tak samo zlym
rokowaniu, jak ci z delecjg 17p-. Wnioski z do$wiadczen
dotyczacych stosowania alloSCT u chorych na PBL z grupy
wysokiego ryzyka pozwalajg stwierdzié, ze szanse na dlugo-
trwalg kontrole choroby przy pomocy alloSCT majg chorzy
z dell7p-, mutacjami TP53, opornoscig na analogi purynowe
i ci z wezesnymi nawrotami (wystepujacymi w czasie < 24-36
miesiecy po chemioimmunoterapii).

Podsumowanie

W dotychczas opisanych badaniach potwierdzono skutecz-
nos¢ allogenicznej transplantacji komérek krwiotwdrczych
u chorych na PBL z grupy wysokiego ryzyka. Wykazano, ze
rokowanie u chorych z grupy wysokiego ryzyka poddanych
alloSCT jest istotnie lepsze w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych nie udato sie z powodu braku dawcy wykonaé tej
procedury [20-22]. Takie zachecajgce wnioski uzasadniajg
prowadzenie dalszych badan i potwierdzajg istotng role,
jaka odgrywa alloSCT w terapii PBL. Planujac alloSCT
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u chorych na PBL z grupy zlego rokowania, nalezy rozwazac
ryzyko powiklan zwigzanych z ta procedurg w odniesieniu do
powiklan zwigzanych z ryzykiem rozwoju niekontrolowanej
choroby i zwigzanych z leczeniem paliatywnym w przebiegu
nietransplantacyjnych strategii ratunkowych lub terapii eks-
perymentalnych [10, 11]. Duza liczba nowych czasteczek
ocenianych w badaniach klinicznych stwarza nadzieje na
poprawe rokowania u chorych na PBL. Nowe przeciwciata
monoklonalne, inhibitory kinaz, dzialajgce poprzez hamowa-
nie przewodnictwa sygnatu przez receptor limfocytu B, anta-
goniéci biatka bcl-2 zmodyfikuja by¢ moze w przyszlosci
podejécie do alloSCT u chorych na PBL. Mogg one znalezé
zastosowanie w protokotach przygotowujacych/cytoredukcyj-
nych u chorych kwalifikowanych do alloSCT lub tez stuzy¢ do
uzyskania eradykacji MRD u chorych po alloSCT, a by¢ moze
zmienig catkowicie wskazania do alotransplantacji w PBL.
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