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a b s t r a c t

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.
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Wprowadzenie

Pierwsze próby stosowania transplantacji komórek krwio-
twórczych (stem cell transplantation; SCT) w przewlekłej bia-
łaczce limfocytowej (PBL) miały miejsce w latach 90. ubieg-
łego wieku [1, 2]. Możliwość zniszczenia klonu białaczkowego
przez wysokodawkową chemioterapię stanowiła podstawę
merytoryczną uzasadniającą rozpoczęcie badań nad rolą
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transplantacji w terapii PBL. Od pierwszych zastosowań
metod transplantacyjnych w leczeniu tej choroby ulegały one
licznym modyfikacjom. Wszystkie dostępne rodzaje trans-
plantacji były stosowane chorych na PBL, a zdobyte przez
wiele lat doświadczenia pozwoliły na tymczasowe ustalenie
miejsca transplantacji komórek krwiotwórczych w terapii tej
choroby – tymczasowe, z uwagi na stały postęp w poznawaniu
biologii PBL i pojawianie się nowych, coraz bardziej skutecz-
nych i bezpiecznych leków [3, 4].
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Autotransplantacje komórek krwiotwórczych
w PBL (autoSCT)

Pierwsze próby stosowania autoSCT w PBL, prowadzone
jeszcze w latach 90., budziły nadzieje na uzyskanie istotnego
wpływu na przebieg choroby i tym samym poprawę rokowa-
nia pacjentów. Były one stosowane przede wszystkim jako
część leczenia pierwszoliniowego, po wstępnej chemiotera-
pii w różnych układach – takich jak CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), mini-CHOP, FC (flu-
darabina, cyklofosfamid) czy FCR (fludarabina, cyklofosfa-
mid, rytuskymab), i pozwoliły uzyskać istotne wydłużenie
czasu do progresji choroby ( progression-free survival; PFS)
[5, 6]. W roku 2011 Sutton i wsp. [5] przedstawili wyniki
randomizowanego badania, w którym chorzy z nowo roz-
poznaną PBL w stadium B lub C wg Bineta, w wieku �65. rż.,
otrzymywali wstępnie 3 cykle mini-CHOP i 3 cykle fludara-
biny. Chorzy, którzy uzyskali odpowiedź całkowitą (complete
response; CR), byli randomizowani do dwóch grup – obserwa-
cyjnej lub poddawanej autoSCT. Mobilizację komórek macie-
rzystych przeprowadzano z zastosowaniem lenograstymu
w dawce 10 mg/kg/dobę przez 5–6 dni. Pozostali chorzy,
którzy nie uzyskali CR, byli również randomizowani do
dwóch grup – poddawanej autoSCT lub poddawanej chemio-
terapii w układzie FC (3 cykle). Przed planowaną autoSCT
chorzy otrzymywali jeden do dwóch cykli chemioterapii
w układzie DHAP (cisplatyna, arabinozyd cytozyny, deksa-
metazon) + lenograstym w dawce 150 mg/m2/dobę,
a następnie przeprowadzana była afereza komórek macie-
rzystych. Za minimalną, niezbędną do transplantacji liczbę
komórek macierzystych uznano 2 � 106/kg m.c. W protokole
kondycjonującym przed autoSCT podawano cyklofosfamid
w dawce 60 mg/m2/dobę przez 2 dni z frakcjonowanym
napromienianiem całego ciała (10 Gy) przez 3 dni. Po 3 latach
obserwacji przeżycie wolne od zdarzeń (event free survival;
EFS) w grupie, która uzyskała CR po wstępnym leczeniu,
wynosiło 79,8% dla chorych poddanych autoSCT i 35,4% dla
chorych obserwowanych. Zastosowanie autoSCT jako kon-
solidacji po wstępnej chemioterapii, w wyniku której uzys-
kano CR, wpłynęło na istotne wydłużenie EFS. Nie obserwo-
wano jednak różnicy dotyczącej całkowitego przeżycia (ove-
rall survival; OS). U chorych, którzy nie uzyskali CR przed
randomizacja, nie obserwowano żadnych różnic ani doty-
czących EFS, ani OS w zależności od zastosowania DHAP
i autoSCT lub FC (EFS, odpowiednio: 48,9%, vs 44,4%).
W roku 2014 Magni i wsp. [8] opublikowali wyniki pierw-
szego randomizowanego badania, w którym porównali wy-
niki zastosowania wysokodawkowej chemioterapii +
autoSCT jako konsolidacji po FCR z samą chemioimmunote-
rapią (FCR). Ostatecznie potwierdzili oni wcześniej prezento-
wane wyniki mniejszych, nierandomizowanych badań, że
zastosowanie procedury autoSCT jako części pierwszolinio-
wego leczenia PBL nie jest związane z wydłużeniem całko-
witego przeżycia chorych i nie ma przewagi nad standardo-
wym leczeniem pierwszej linii, jakim obecnie jest che-
mioimmunoterapia w układzie FCR. Długoterminowa
obserwacja pozwoliła na wyciągniecie następujących wnio-
sków związanych ze stosowaniem autoSCT u chorych na
PBL:
a) autoSCT pozwala na skuteczne kontrolowanie aktywnej
choroby,

b) autoSCT wydłuża przeżycie wolne od zdarzeń (event free
survival; EFS) i czas do progresji choroby ( progression free
survival; PFS), jednak nie przekłada się to na wydłużenie
całkowitego przeżycia (overall survival; OS),

c) autoSCT w PBL nie przełamuje oporności na standardową
terapię u chorych z delecją 17p i nie ma zastosowania
jako terapia ratunkowa w opornej/nawrotowej PBL.
Procedura autoSCT jest dobrze tolerowana i związana

z małą śmiertelnością okołoprzeszczepową wynoszącą około
4% (treatment-related mortality; TRM), wiąże się jednak z około
8% ryzykA rozwoju wtórnych zespołów mielodysplastycz-
nych i ostrych białaczek. W obserwacji długoterminowej
zwiększona jest również zachorowalność na guzy lite [6, 7].
Z uwagi na wykazany w badaniu Magni i wsp. [8] brak
przewagi konsolidacji w postaci autoSCT nad immunoche-
mioterapią FCR oraz brak skuteczności u chorych na PBL
wysokiego ryzyka, autologiczna transplantacja komórek
krwiotwórczych nie jest aktualnie zalecana w leczeniu PBL.

Allotransplantacje komórek krwiotwórczych
w PBL (alloSCT)

Zastosowanie alloSCT jest według aktualnej wiedzy, jedy-
nym sposobem terapii, który stwarza szansę na wyleczenie
PBL. Czynnikiem decydującym o skuteczności allotransplan-
tacji w PBL jest obecność silnego efektu przeszczep prze-
ciwko białaczce (graft versus leukemia; GVL) [9].

Wskazania do alloSCT określone przez EBMT (European
Bone Marrow Transplantation) w 2007 roku są następujące:
� oporność lub wczesny nawrót (< 12 miesięcy) po leczeniu
analogami purynowymi,

� nawrót w ciągu 24 miesięcy po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie schematami zawierającymi analogi purynowe lub
po autologicznej transplantacji komórek macierzystych,

� obecność mutacji p53 (del17p) – u chorych ze wskazaniami
do rozpoczęcia leczenia [10].
Zastosowanie mieloablacyjnych (mieloablative conditioning;

MAC) protokołów transplantacyjnych w PBL jest ograniczone
ze względu na dużą toksyczność chemioterapii, szczególnie
w odniesieniu do starszego wieku większości chorych
i obecności u nich licznych chorób współistniejących [6].

Istotne zmniejszenie częstości wczesnych powikłań oraz
śmiertelności okołoprzeszczepowej nastąpiło wraz z zasto-
sowaniem w alotransplantacjach protokołów niemieloabla-
cyjnych lub tych o zredukowanej intensywności kondycjono-
wania (reduced intensity conditioning; RIC). Współczynnik wczes-
nych zgonów w pierwszych 100 dniach od allotransplantacji
zmniejszył się z około 40% w protokołach z klasycznym
kondycjonowaniem do około 3% w protokołach RIC [11].
Dreger i wsp. [12] w roku 2010 przedstawili wyniki niemie-
loablacyjnych transplantacji u 90 chorych z grupy wysokiego
ryzyka. Protokół niemieloablacyjny składał się z fludarabiny,
cyklofosfamidu i globuliny antytymocytarnej. Dawcy alterna-
tywni (inni niż zgodni – rodzinni) stanowili 59%. Częstość
nawrotów w czwartym roku po transplantacji wynosiła 40%,
PFS i OS w tym samym czasie wyniosły odpowiednio 42%
i 70%. Podobne wyniki w 5-letniej obserwacji uzyskali Brown



Tabela I – Schematy kondycjonujące stosowane u chorych na PBL z grupy wysokiego ryzyka
Table I – Schemes conditioners used in CLL patients with high-risk

Schemat Opis Autor

kondycjonujący, niemieloablacyjny FC fludarabina 30 mg/m2/d (dni -6. do -2.) Dreger i wsp. [12]
cyklofosfamid 500 mg/m2 (dni -6. do -2.)
ATG 10 mg/kg/d (dodatkowo, w przypadku
dawców niespokrewnionych (dni -4. do -1.)

kondycjonujący FBC (zintensyfikowany
dla postaci opornych)

fludarabina 30 mg/m2/d (dni -7. do -3.) Dreger i wsp. [12]
busulfan 4 mg/kg/d p.o. (dni -7. do -5.)
cyklofosfamid 30 mg/kg/d (dni -3. do -2.)

kondycjonujący o zredukowanej
intensywności kondycjonowania
RIC-FluBu

fludarabina 30 mg/m2/d (dni -6. do -3.) Brown i wsp. [11]
busulfan 0,8 mg/kg/d.i.cv. (dni -6. do -3.)

kondycjonujący mieloablacyjny
MAC- CyTBI

cyklofosfamid 60 mg/kg/d (dni -7. do -6.) Gribben i wsp. [6]
TBI 14 Gy w 7 frakcjach (dni -5. do -2.)
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i wsp. [11], stosując protokół o zredukowanej intensywności
kondycjonowania, składający się z fludarabiny i busulfanu
u 76 chorych na PBL z grupy wysokiego ryzyka. W tabeli I
przedstawiono schematy kondycjonujące stosowane u chorych
na PBL z grupy wysokiego ryzyka.

Allogeniczna transplantacja według protokołów niemie-
loablacyjnych lub RIC alloSCT w PBL poprawia rokowanie
w grupie chorych wysokiego ryzyka, jednak śmiertelność
niezwiązana z nawrotem (NRM) wzrasta do 25% w pierwszych
latach po transplantacji. Jest to związane głównie z rozwojem
ostrej (20% chorych) i przewlekłej (50% chorych) choroby
przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (graft versus host disease;
GVHD). Należy przy tym pamiętać, że obecność GVHD
wpływa istotnie na upośledzenie jakości życia chorych [12].

Rejestr EBMT dotyczący zabiegów RIC alloSCT wykona-
nych u chorych na chłoniaki pokazuje, że w roku 1991 nie
wykonywano tej procedury u chorych na PBL, a w roku 2010
chorzy na PBL stanowili 60% chorych na chłoniaki,
u których wykonano RIC alloSCT. W tym samym czasie
ponad siedmiokrotnie wzrosła liczba chorych na PBL powy-
żej 50. roku życia poddawanych tej procedurze.

Efekt GVL i znaczenie MRD po zastosowaniu RIC
alloSCT

Potwierdzeniem obecności efektu GVL w przewlekłej bia-
łaczce limfocytowej jest zmniejszenie częstości nawrotów po
RIC alloSCT w porównaniu Z autoSCT [12]. W badaniach
grupy niemieckiej (German Chronic Lymphocytic Leukemia Study
Group; GCLLSG) częstość nawrotów po niemieloablacyjnych
lub RIC alloSCT po 4 latach wynosiła dla grupy chorych
wysokiego ryzyka około 40% [12]. Najbardziej jednak przeko-
nujące dowody na istotny wpływ efektu GVL na wyniki
transplantacji allogenicznych przyniosły badania kinetyki
minimalnej choroby resztkowej (minimal residual disease;
MRD). Eradykacja MRD w PBL oznacza obecność < 1 komórki
białaczkowej/10 000 prawidłowych leukocytów [13]. Udowod-
niono, że uzyskanie eradykacji MRD wiąże się ściśle
z przerwaniem stosowania leków immunosupresyjnych lub
podaniem wlewu limfocytów dawcy (donor lymphocyte infusion;
DLI). Dreger i wsp. [12] wykazali, że monitorowanie MRD jest
niezbędne dla oceny skuteczności i bezpieczeństwa alloSCT.
Brak MRD po 12 miesiącach od alloSCT okazał się ważnym
wskaźnikiem długiej odpowiedzi i przeżycia. W badaniach
grupy niemieckiej wykazano korelację pomiędzy kinetyką
MRD po alloSCT a reakcją GVL i potwierdzono, że monitoro-
wanie MRD zmniejsza ryzyko nawrotu oraz stwarza możli-
wość stosowania leczenia wyprzedzającego w postaci DLI +
rytuksymab, a w przyszłości być może ofatumumab, blinatu-
momab czy lenalidomid [12, 14, 15].

W planowaniu procedur alloSCT należy brać też pod
uwagę ważne dane z ostatnich lat dokumentujące naturalne
działanie immunosupresyjne komórek PBL, nawet w stosunku
do allogenicznych limfocytów T dawcy. Stąd wynika wniosek
o kluczowej roli małej masy choroby i istotnej roli wczesnego
wykonywania tej procedury u chorych z grupy wysokiego
ryzyka [16, 17, 18].

W aktualnych zaleceniach dotyczących 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. Wcześniejsze
doświadczenia z chorymi na PBL z delecją 17p- bez wątpienia
pozwoliły ich zakwalifikować do grupy wysokiego ryzyka.
Należy jednak podkreślić, że chorzy z mutacjami TP53, a bez
delecji 17p- stanowią grupę chorych o tak samo złym
rokowaniu, jak ci z delecją 17p-. Wnioski z doświadczeń
dotyczących stosowania alloSCT u chorych na PBL z grupy
wysokiego ryzyka pozwalają stwierdzić, że szansę na długo-
trwałą kontrolę choroby przy pomocy alloSCT mają chorzy
z del17p-, mutacjami TP53, opornością na analogi purynowe
i ci z wczesnymi nawrotami (występującymi w czasie < 24–36
miesięcy po chemioimmunoterapii).

Podsumowanie

W dotychczas opisanych badaniach potwierdzono skutecz-
ność allogenicznej transplantacji komórek krwiotwórczych
u chorych na PBL z grupy wysokiego ryzyka. Wykazano, że
rokowanie u chorych z grupy wysokiego ryzyka poddanych
alloSCT jest istotnie lepsze w porównaniu z chorymi,
u których nie udało się z powodu braku dawcy wykonać tej
procedury [20–22]. Takie zachęcające wnioski uzasadniają
prowadzenie dalszych badań i potwierdzają istotną rolę,
jaką odgrywa alloSCT w terapii PBL. Planując alloSCT
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u chorych na PBL z grupy złego rokowania, należy rozważać
ryzyko powikłań związanych z tą procedurą w odniesieniu do
powikłań związanych z ryzykiem rozwoju niekontrolowanej
choroby i związanych z leczeniem paliatywnym w przebiegu
nietransplantacyjnych strategii ratunkowych lub terapii eks-
perymentalnych [10, 11]. Duża liczba nowych cząsteczek
ocenianych w badaniach klinicznych stwarza nadzieję na
poprawę rokowania u chorych na PBL. Nowe przeciwciała
monoklonalne, inhibitory kinaz, działające poprzez hamowa-
nie przewodnictwa sygnału przez receptor limfocytu B, anta-
goniści białka bcl-2 zmodyfikują być może w przyszłości
podejście do alloSCT u chorych na PBL. Mogą one znaleźć
zastosowanie w protokołach przygotowujących/cytoredukcyj-
nych u chorych kwalifikowanych do alloSCT lub też służyć do
uzyskania eradykacji MRD u chorych po alloSCT, a być może
zmienią całkowicie wskazania do alotransplantacji w PBL.
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