PRACE KAZU ISTYCZNE © Curr. Gynecol. Oncol. 2012, 10 (2), p. 165-175
CASE REPORTS

Krzysztof Gawronski, Piotr Rzepecki, Sylwia Oborska
Received: 18.04.2011
Accepted: 27.10.2011
Published: 31.07.2012

Z-BEAM jako nowy rezim przygotowawczy w przeszczepianiu komorek
krwiotwdrczych — prezentacja przypadku

/-BEAM: a novel conditioning regimen in hematopoietic stem cell transplantation. Case report
Z-BEAM KaK HOBbIV NOArOTOBUTENbHBIA PEXIM B TPAHCMNAHTALMN KPOBETBOPHBIX
KNeTOK — Npe3eHTawus cyyas

Klinika Chorob Wewnetrznych i Hematologii z Osrodkiem Przeszczepiania Szpiku, Wojskowy Instytut Medyczny.

Kierownik: prof. nadzw. dr hab. n. med. Piotr Rzepecki

Correspondence to: Prof. nadzw. dr hab. n. med. Piotr Rzepecki, Klinika Chorob Wewnetrznych i Hematologii z Osrodkiem
Przeszczepiania Szpiku, Wojskowy Instytut Medyczny, ul. Szaserow 128, 04-141 Warszawa, tel./faks: 22 681 65 59, 22 610 30 98,
e-mail: przepecki@wim.mil.pl

Source of financing: Department own sources

Streszczenie |

Chioniaki o niskim stopniu ztoSliwoSci stanowig istotny problem terapeutyczny, gdyz bardzo trudno podda-
ja si¢ leczeniu. Nierzadko spotykamy si¢ z opornoscig na chemioterapi¢. Zazwyczaj chtoniaki tego typu wyste-
puja u ludzi w Srednim lub starszym wieku. Rzadziej u chorych miodszych (ponizej 30. roku zycia). W zwigz-
ku z obecnoscig ekspresji receptora CD20+ na btonach komdrkowych komorek chioniaka wywodzacego si¢
z komorek B zaczeto stosowal poza chemioterapia przeciwcialo monoklonalne antyCD20+ (rytuksymab).
Oczywiscie udato si¢ dzigki temu przeciwciatu poprawic efekty terapeutyczne. Swoja wartos¢ w leczeniu kon-
solidujacym chioniakdw o niskim stopniu zfosliwosci ma tez przeszczepienie autologicznych badz alogenicz-
nych komoérek krwiotworczych (autoHSCT i alloHSCT). Poniewaz eskalacja dawek cytostatykow jako leczenie
mieloablacyjne przed autoHSCT i alloHSCT moze nie zapewnia¢ peinej eradykacji resztkowych komorek chto-
niaka, poszukuje si¢ metod terapeutycznych, ktore poprawilyby odlegle efekty leczenia tego typu nowotwordw.
Tutaj swoje miejsce znalazta radioimmunoterapia za pomoca *’Y-ibrytumomabu tiuksetanu (Zevalin). Zevalin
wraz z wysokodawkowa chemioterapia mozna obecnie stosowac jako jeden ze sktadnikéw leczenia mieloablacyj-
nego przed autoHSCT. Kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci (RIC) zmniejsza Smiertelnos$¢ zwigzang
ze schematem przygotowawczym stosowanym przed podaniem przeszczepu, ale moga zdarzac si¢ nawroty cho-
roby. Radioimmunoterapia z zastosowaniem ibrytumomabu jest procedura, ktéra moze zmniejszy¢ czestos¢ na-
wrotow choroby i moze by¢ jako kondycjonowanie rozpoczynana ambulatoryjnie, zanim chory zostanie przyjety
do osrodka przeszczepiania szpiku. Samo przygotowanie (znakowanie) przeciwcial i ich podanie musi si¢ odby¢
w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej, z zachowaniem niezbgdnych Srodkéw ochrony radiologicznej. Podanie ibrytu-
momabu poprzedza infuzja dwoch dawek rytuksymabu: 250 mg/m?, 7 dni i 4 godziny przed samg procedurg RIT.
Dawka rytuksymabu podana tydzieii wezesniej, zgodnie z zalecanym schematem podania ibrytumomabu, pier-
wotnie poprzedzala dozymetri¢ (podanie przeciwciala znakowanego indem).

Stowa kluczowe: przeszczepianie krwiotworczych komdrek macierzystych, kondycjonowanie, chtoniaki nieziarni-
cze, radioimmunoterapia, rytuksymab, ibrytumomab tiuksetanu
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Coaep:xanue |

Low-grade lymphomas pose a considerable therapeutic problem, as they yield to treatment very reluctantly.
Not infrequently we are faced with resistance to chemotherapy. This type of lymphomas are usually seen in per-
sons of middle or advanced age, rarely in people under 30. Due to the presence of CD20+ receptor on cell mem-
branes of lymphoma originating from B-cells, monoclonal antibody anti-CD20+ (rituximab) has been intro-
duced to the therapy. This has certainly resulted in improved outcomes. Of value in consolidation treatment of
low-grade lymphomas is also autologous or allogenic hematopoietic cell transplantation (autoHSCT, alloHSCT).
As escalation of dose of cytostatics as myeloablative treatment prior to autoHSCT or alloHSCT may not guaran-
tee total eradication of residual lymphoma cells, research focuses on treatment modalities which might improve
late outcomes in this tumor type. In this setting useful proved radioimmunotherapy with *Y-ibritumomab tiux-
etan (Zevalin). Zevalin combined with high-dose chemotherapy can be used now as a component of myeloablative
treatment prior to autoHSCT. Reduced intensity conditioning (RIC) contributes to reduced mortality associated
with standard conditioning protocol administered prior to transplantation, but may facilitate disease recurrence.
Radioimmunotherapy using ibritumomab may reduce recurrence rate and, as a conditioning measure, may be ini-
tiated on the outpatient setting, prior to admission to bone marrow transplantation center. Labeling of antibod-
ies and their application must take place at a Nuclear Medicine Unit, observing all necessary precautions and reg-
ulations concerning radiation protection. Administration of ibritumomab is preceded by application of two doses
of rituximab: 250 mg/m?, 7 days and 4 hours prior to the RIT procedure. The dose of rituximab administered one
week before, according to recommended protocol of ibritumomab use, initially preceded dosimetry (administra-
tion of indium-labeled antibodies).

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, conditioning, non-Hodgkin lymphoma, radioimmune
therapy, rituximab, ibritumomab tiuxetan

JInMcpoMBI ¢ HU3KOM CTENEHbIO 3I0KAYECTBEHHOCTH SIBJISIIOTCS] CEPbE3HOI TepaneBTUYECKOl NpoOIeMOoil, TaK Kak
OYEHb TPY/IHO MOYIAIOTCS JieyeHnto. Hepeiko oTMeyaeTcsi pe3suCTeHTHOCTh K XumuoTepanuu. JInmgomsl Takoro
THNA HAOMIOAAIOT — KaK MPaBUIIO — Y MALMEHTOB CPEIHel 1 cTaplieil BO3pacTHOI rpymibl. Pexxe y Mosofbix 60716~
HbIX (Mosioxe 30 net). Beupy Hammuns skenpeccun perentopa CD20+ Ha K1€TOUHBIX 060704KaX KIETOK JMMQO-
MbI, 00pa30BaBIIMXCS W3 KJIETOK B, cramm mpuMeHSTh KpoMme XMMHOTEpamnuy MOHOKIOHAJILHOE AHTHTENIO
antyCD20+ (putykcumab). Koneuno, 6rarofapst 3ToMy aHTUTeENTy YAAJI0Ch YIIyULIUTh TepaneBTHuecKue apQekThl.
CBoe 3HaueHHe B KOHCONMMPYIOLIEM JIeYeHUN JTUM(OM C HU3KOI CTEMEHbIO 3I0KAUYeCTBEHHOCTH MMEIOT TaKXke
TPAHCTJIAHTALMN AyTOJOTMYHBIX MM AJNIOTeHHbIX KpoBeTBOpHBIX KieTok (autoHSCT i alloHSCT). Beuny Toro,
YTO 3CKajJauys 103 LUTOCTATUKOB B KAayecTBE MUEIOAOJALMOHHOTO neveHns 1o npumeHennst autoHSCT
n alloHSCT mozket He oGecneunBaTh MOIHON 3PAIUKALMN OCTATOUHBIX KIIETOK JMM(OMBI, Pa3bICKUBAIOTCS Tepa-
MEBTHYECKE METObl, CIOCOOHbIE YIYULIUThL OTAaNeHHble 3(h(heKThbl JeUeHus! 3TOro TUma omyxoneil. B janHom
Ccllyuae HaXOUT MPUMEHeHNe PaMOMMMyHOTepanysi ¢ noMoipio *Y-ubpurymomaba tuykcerana (Zevalin). 3esa-
JIMH B COYETAHUM C XMMHOTEPAIKeil B BBICOKHX J103aX MOXKHO B HACTOSLLEE BPEMS IIPUMEHSITh, KakK OINH U3 KOMIIO-
HEHTOB MUeJI0absMoHHoro neverns 1o npumeHennst autoHSCT. PexkuM KOHAMIMOHMPOBAHUS C COKPAILEHHOI
nnTeHcHBHOCTBIO (RIC) CHIKaeT cMepTHOCTD, CBS3aHHYIO C TIOIrOTOBUTENBHON CXEMOIl, PIMEHSIEMOH JIo BBefe-
HUSI TPAHCITAHTATA, TIPHYEM BO3MOXKHBI pElMBLI Gone3Hn. PajronvMmyHoTepanmst ¢ mpiMeHeHneM noputymMmoma-
6a OTHOCHTCS K MPOLETypaM, CIOCOOHBIM CHIXKATh YaCTOTY PELMIMBOB GOJIE3HN M MOKET OBITh — KaK PesKUM KOH-
JMLMOHNPOBAHUS — TIPUMEHsIeMa B aMOYJIaTOPHOM pesKUMe, 10 MOCTYIUIEHUS GOJIbHOIO B LIEHTP TPAHCILUIAHTALMN
KocTHOro mMosra. Camy NOAroToBKY (MapKMpOBKY) aHTUTEN M WX BBEJICHME CJIELyeT NpOM3BOUTL B MHCTUTYTE
S7IEPHON MEJIMLMHBI MPU COOJTIOICHMH BCEX MEP PajlMoNIOrMYecKoil 3aluThbl. BBefeHno népurymomaba npeje-
cTByeT MH(Y3Ws IBYX 103 puTykcnMada: 250 Mr/m?, 3a 7 el u 4 qaca jio ipoBefieHnst camoit npoueaypbl RIT. [Toza
puTyKcnMaba, pUHIMaeMast 3a HeJIeNTio 10 BBOAMMOTO 10 PEKOMEH/IyeMoii cxeme NopuTyMoMaba, n3HavYalIbHO Ore-
peskana I03UMETpHIO (BBEAICHNE aHTUTEIa MAPKUPOBAHHOTO VHJMEM).

KitroueBble cj10Ba: TPAHCIJIAHTALMS KPOBETBOPHBIX CTBOJIOBBIX KJIETOK, PEXKMM KOH[IMLMOHUPOBAHMS, JTUM(OMBI
HEXO/PKCKUHCKIE, PAIJMOMMMYHOTEpanus, pUTYKcMal,, OpUTyMOMal THyKCeTaHa
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WSTEP

jest chtoniak grudkowy (follicular lymphoma, FL).

Klinicznie manifestuje si¢ on jako: uogdlnione po-
wickszenie weztow chionnych, splenomegalia, zajecie
szpiku kostnego oraz obecno$¢ komorek chioniakowych
we krwi obwodowej. Dos¢ czeste sg nacieki pozawezto-
we obejmujace: skore, przewdd pokarmowy, tkanki migk-
kie, np. jadra, nerki. Wystepuje gtownie u 0sob w Srednim
wieku (mediana - 55 lat), ale rzadko zdarza si¢ rdwniez

u osob miodych (ponizej 30. roku zycia). Rozpoznanie

opiera si¢ na wyniku badania histopatologicznego. Kla-

syfikacja ztoSliwosci histopatologicznej opiera si¢ na licz-
bie centroblastow w polu widzenia:

* typ I - 0-5 centroblastow;

e typ IT - 6-15 centroblastow;

e typ Illa — > 15 centroblastow;

* oraz IIIb - obszary litych naciekow centroblastow”.

W diagnostyce wykorzystuje si¢ badanie immunofeno-

typowe i cytogenetyczne. W badaniu immunofenotypo-

wym odnotowuje si¢ ekspresj¢ antygenéw pan-B (CD19,

CD20, CD22, CD79a), CD10, zwigkszong ekspresje bial-

ka BCL-6 oraz biatka BCL-2 oraz brak markerow CDS

i CD23. W badaniu cytogenetycznym typowo stwierdza

si¢ translokacje t(14;18)(q32:q21) lub w rzadkich warian-

tach t(2;18)(18;22)™.

Leczenie pierwszego rzutu w FL:

1. obecnie w leczeniu pierwszego rzutu, szczegOlnie
u 0s6b mtodszych, stosuje si¢ schemat R-CHOP (prze-
ciwcialo monoklonalne antyCD20 - rytuksymab, cy-
klofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon);

2. leki alkilujace: chlorambucyl, cyklofosfamid;
3. analogi puryn: fludarabina, kladrybina.
Leczenie planuje si¢ w zaleznosci od stopnia zaawanso-
wania Ann Arbor i wskaZnika rokowniczego FLIPI®.
Duze znaczenie w terapii nawrotow FL, zwlaszcza u pa-
cjentow leczonych wezeSniej rytuksymabem, ma radioim-
munoterapia. Zarejestrowany w Polsce preparat Zevalin
(*Y-ibrytumomab tiuksetanu) ma udokumentowang sku-
tecznoS¢ w tym wskazaniu, cho¢ przeciwwskazaniem do
jego stosowania sa (nierzadkie w zaawansowanym FL)
zajecie szpiku kostnego w stopniu przekraczajacym 25%
komorek oraz duze pakiety weztow chtonnych (emito-
wane promieniowanie beta nie wnika wystarczajaco gle-
boko) i matoplytkowos$¢ ponizej 100 000/mm?. Nalezy
rowniez pamig¢tac o diugotrwalej toksycznoSci radioim-
munoterapii pod postacig cytopenii i znacznego spad-
ku odpornosci®.

Wazng opcjq terapeutyczng w chioniakach grudkowych

jest wysokodawkowa chemioterapia wspomagana prze-

szczepieniem autologicznych macierzystych komorek
krwiotworczych. W przypadkach, w ktorych stwierdza-
my chemiowrazliwos¢, ale dochodzi do wznowy choro-
by, po jej opanowaniu przeszczepienie autologicznych
komorek macierzystych z krwi obwodowej (autologous

Przykiadem chtoniaka o niskim stopniu ztosliwoSci
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INTRODUCTION

example of a low-grade lymphoma is follic-
ular lymphoma (FL). Its clinical manifes-
tation includes generalized enlargement of

lymph nodes, splenomegaly, bone marrow involvement

and presence of lymphoma cells in peripheral blood sam-

ple. Fairly frequent are extranodal infiltrates involving

skin, digestive tract and soft tissues, e.g. testes and kid-

neys. It affects mainly middle-aged persons (median age:

55 years) but rare cases in young people (under 30) have

been described. Diagnosis is based on histopathological

findings. Histological classification of malignancy grade

is based on number of centroblasts per field of vision:

* type [ - 0-5 centroblasts;

* type I - 6-15 centroblasts;

* type llla — over 15 centroblasts;

* type IIIb — areas of solid centroblastic infiltrates.

Diagnosis relies on immunophenotypic and cytogenet-

ic studies. The former assesses expression of pan-B an-

tigens (CD19, CD20, CD22, CD79a), CD10, increased

expression of BCL-6 and BCL-2 proteins and lack of

CDS5 and CD23 markers. The latter typically reveals

translocation t(14;18)(q32;q21) and rarely — t(2;18)

(18;22)®,

First-line treatment of FL:

1. current first-line treatment, particularly in the young,
is the R-CHOP protocol (monoclonal antibody

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Prognostic factor Differentiating parameter
Wiek chorego 60 lat vs >60 lat
Patient’s age 60 vs. over 60

Stan ogdlny chorego wedtug kryteriéw ECOG | <2 vs =2
General condition acc. to ECOG criteria Under 2 vs. over 2

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wedtug
skali Ann Arbor

(linical stage acc. to Ann Arbor scale

Stezenie hemoglobiny

Hemoglobin level

I/Mvs IV
/v iV

<12g/dlvs 212 g/dI
Under 12 g/dL vs. over 12 g/dL

Aktywnos¢ LDH w surowicy Norma vs > norma
Plasma LDH activity Normal vs. above normal
Grupy ryzyka Liczba obciazajacych
Risk groups czynnikow

Number of unfavorable factors
Mate 1
Low
Posrednio mate )
Intermediate-low
Posrednio duze 3
Intermediate-high
Duze >
High 4

Tabela 1. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny chtoniakow grud-
kowych FLIPI - Follicular Lymphoma International Prog-
nostic Index™?

Table 1. Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPD)® 167
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peripheral blood stem cell transplantation, autoPBSCT)
jest standardowym postgpowaniem terapeutycznym®.
Wyniki Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte®
i German Low-Grade Lymphoma Study Group™ u cho-
rych z FL w pierwszej remisji pokazuja, ze ryzyko (z cy-
klofosfamidem [CTX] + napromienieniem catego ciata
[TBI] jako postepowaniem mieloablacyjnym) jest niz-
sze, kiedy schemat jest stosowany wczeSniej w przebie-
gu choroby, najpewniej w zwiazku z mniejsza ekspozycja
na chemioterapi¢. To znowu potwierdza opini¢, ze nale-
zy stosowac leczenie mieloablacyjne raczej wezesniej niz
pdzniej w przebiegu choroby. Ryzyko wystapienia MDS
lub AML wyidukowanych leczeniem moze by¢ zwigzane
nie tylko z intensywnoScig poprzedzajacej chemioterapii,
lecz takze z zastosowanymi okreslonymi schematami®.
Inne czynniki, w tym starszy wiek w czasie leczenia mie-
loablacyjnego, jakoS¢ wstrzykiwanych ponownie komorek
oraz wezesniejsza ekspozycja na fludarabing i napromie-
nianie wiazka zewnetrzna, byly takze taczone z ryzy-
kiem wystgpienia MDS/AML zwigzanych z leczeniem®.
W wickszosci osrodkow CTX + TBI w chioniakach zo-
staly zastapione przez karmustyne, etopozyd, cytarabing
i melfalan (BEAM). Dane z rejestrow wskazuja, ze sku-
tecznoS¢ jest taka sama, ale czgstoSC wystapienia wtor-
nych MDS/AML - nizsza®.

Duze znaczenie w leczeniu chtoniakow grudkowych ma
chemioimmunoterapia. Badania randomizowane wy-
kazaty poprawe przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji dla kombinacji chemioterapii i ry-
tuksymabu w poroéwnaniu z samg chemioterapig jako
wstepnym leczeniem chioniaka grudkowego®!. Ponad-
to kontynuacja rytuksymabu po chemioterapii i chemio-
immunoterapii po pierwszym nawrocie jest takze niezwy-
kle obiecujaca’?.

RADIOIMMUNOTERAPIA (RIT)

Istnieja trzy rodzaje promieniowania jonizujacego: gam-
ma -y (fotony o krotszej diugosci fali i wyzszej energii
od promieniowania X), beta — p (bedace de facto stru-
mieniem rozp¢dzonych elektronow) i alfa — o (czastecz-
ki o najwickszej masie, najwickszej energii i najmniejszej
zdolnoSci penetracji). Promieniowanie y i § ma podob-
ny efekt biologiczny, chocby ze wzgledu na mozliwos¢
wzajemnych przeksztalceni. W zaleznoSci od posiadane;j
energii foton promieniowania y moze stracic ja catkowi-
cie, wywolujac emisj¢ elektronu (zjawisko fotoelektrycz-
ne), czgsciowo (zjawisko Comptona, gdzie oprocz wy-
emitowanego elektronu powstaje rowniez rozproszony
foton o nizszej energii) lub wrecz doprowadzi¢ do po-
wstania pary elektron-pozytron. Podobnie hamowanie
rozpe¢dzonej czasteczki B, w poblizu jadra atomowego,
moze doprowadzi¢ do jej ugigcia (rozproszenia) i emi-
sji fotonu. W radioimmunoterapii mamy statg ekspozycije
komorek chtoniaka na promieniowanie § lub § 1y o mafej

168 intensywnosci, przez czas zalezny od okresu potowiczego

anti-CD20 - rituximab, cyclophosphamide, doxorubi-

cin, vincristine, prednisone);
2. alkylating agents (chlorambucil, cyclophosphamide);
3. purine analogs (fludarabine, cladribine).
Treatment is planned depending on Ann Arbor stage and
FLIPI prognostic index®.
An important modality in the treatment of recurrent
FL, particularly in patients previously treated with
rituximab, is radioimmunotherapy. Zevalin (*°Y-ibri-
tumomab tiuxetan) is registered in Poland and has
a well documented efficacy in this indication, although
it is contraindicated (not infrequently in advanced FL)
in bone marrow involvement (exceeding 25% of cells)
and large agglomerates of lymph nodes (emitted f ra-
diation does not penetrate deep enough) and thrombo-
cytopenia of less than 100 000/mm?. Noteworthy is also
long-term toxicity of radioimmunotherapy in the form
of cytopenia and immune deficit®.
An important therapeutic option in FL is high-dose
chemotherapy enhanced by autologous hematopoi-
etic stem cell transplantation. In cases recurrence in
spite of confirmed chemosensitivity, standard man-
agement consists in autologous peripheral blood
stem cell transplantation (autoPBSCT) after initial
disease control®. Results obtained by the Groupe
d’Etude des Lymphomes de I’Adulte® and German
Low-Grade Lymphoma Study Group” in patients
with FL at first remission indicate that using cyclo-
phosphamide and total body irradiation as myeloab-
lative treatment (CTX+TBI), the risk is reduced if
this protocol is implemented early in the course of
the disease, most probably due to reduced total ex-
posure to chemotherapy. This again confirms the the-
sis that myeloablative treatment should be used ear-
ly rather than late in the course of the disease. Risk
of treatment-induced MDS or AML may be associ-
ated not only with intensity of previous chemother-
apy, but also with particular protocols used”. Other
factors, including old age during myeloablative treat-
ment, quality of re-injected cells and previous expo-
sure to fludarabine and irradiation by external beam,
have also been associated with treatment-related
MDS/AML risk®. In lymphoma treatment, most cen-
ters have replaced the CTX+TBI protocol by BEAM
(carmustine, etoposide, cytarabine and melpha-
lan). Registry data indicate that treatment effective-
ness is the same, while the frequency of secondary
MDS/AML has decreased®.
An important modality in the treatment of FL is che-
moimmunotherapy. Randomized trials revealed an im-
proved overall survival rate and progression-free surviv-
al rate for combination of chemotherapy and rituximab
compared with chemotherapy alone as initial FL treat-
ment"%Y, Furthermore, continuation of rituximab after
chemotherapy and chemoimmunotherapy after first re-
currence also appears very promising'?.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (2), p. 165-175
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rozpadu zastosowanego izotopu. Dawka pochlonigta
przez narzady zalezy od stopnia ich nacieczenia, stad sto-
sunkowo male znaczenie ma catkowita dawka pochtonie-
ta (total body dose). Stosuje si¢ pojecia dawki pochfonig-
tej przez guz (w przypadku chtoniakow — powigkszone
wezly chtonne) i1 dawki pochtonictej przez tzw. ,narza-
dy krytyczne” (np. szpik kostny), od uszkodzenia ktdrych
zalezg efekty uboczne RIT. U chorych poddanych RIT
znana jest iloS¢ izotopu, ktorym znakuje si¢ przeciwcia-
ta bezpoSrednio przed ich dozylnym podaniem, co cha-
rakteryzuje aktywnos¢ Zrodta, podana w milicurie (mCi)
czy bekerelach (w uktadzie SI). Izotop 131 I emituje za-
rowno promieniowanie 3, jak iy, co pozwala na zastoso-
wanie kamery gamma do obrazowania miejsc, w ktorych
przylaczyly si¢ przeciwciala. WiaSciwg radioimmunote-
rapi¢ moze poprzedzac indywidualna dozymetria po po-
daniu przeciwcial znakowanych niewielka dawka izotopu.
Dawke terapeutyczng oblicza si¢ tak, by dawka pochto-
ni¢ta w tzw. narzadach krytycznych, od ktorych zalezy
toksyczno$¢ radioimmunoterapii, nie wywotywala nad-
miernych efektow niepozadanych. Izotop *°Y stosowany
do znakowania Zevalinu emituje jedynie promieniowanie
B, ktorego zasigg w tkankach mierzy si¢ w milimetrach,
nie moze wigc stuzy¢ do obrazowania dystrybucji prze-
ciwcial. Do celow indywidualnej dozymetrii stosowano
przeciwciato znakowane indem, niemniej ze wzgledu na
powtarzalnoS$¢ wynikOw ostatecznie uznano ja za zbed-
ng przy dawce 0,4 mCi/kg. Mechanizm dziafania rytuk-
symabu (i innych przeciwcial monoklonalnych, ktére nie
sa sprzgzone z izotopem) zalezy gtéwnie od zjawiska cy-
totoksycznosci zaleznej od dopetniacza (complement-de-
pendent cytotoxicity, CDC) i cytotoksycznoSci zaleznej
od przeciwcial (antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC). Dla osiagnigcia zamierzonego efektu do kaz-
dej komorki musi si¢ przylaczyC wiele czasteczek prze-
ciwcial. Dawka ibrytumomabu jest wielokrotnie mniejsza
(<1 mg/m? w pordwnaniu z 375 mg/m?), stad mecha-
nizmy immunologiczne maja odpowiednio mniejsze zna-
czenie. Kazda z czasteczek przeciwciala jest natomiast
zrodfem radioterapii, ktora oddzialuje na inne komorki
w promieniu kilku milimetrow!®. Radioimmunoterapia
z zastosowaniem ibrytumomabu jest procedurg ambula-
toryjna. Samo przygotowanie (znakowanie) przeciwciat
1ich podanie musi si¢ odby¢ w Zaktadzie Medycyny Nu-
klearnej, z zachowaniem niezbednych Srodkow ochrony
radiologicznej. Dla promieniowania § wlasciwe sg ostony
plastikowe (zastosowanie cienkich oston z ofowiu moze
paradoksalnie zwickszy¢ ekspozycje z powodu powsta-
nia fotonow y jako promieniowania hamowania). Po po-
daniu leku praktycznie nie ma zadnego ryzyka dla oto-
czenia chorego (personelu, cztonkéw rodziny). Gotowy
do podania lek o obj¢tosci 10 ml znajduje si¢ w strzy-
kawce umieszczonej w plastikowej ostonie o grubosci
2 cm. Ibrytumomab podawany jest dozylnie w czasie
10-minutowej infuzji przez wktucie obwodowe (rozcief-
czany przez przeplywajacy strumiefi krwi) lub wkiucie
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RADIOIMMUNOTHERAPY (RIT)

There are three types of ionizing radiation: gamma rays —y
(photons with shorter wavelenght and higher energy than
X-rays), beta rays — f (in fact a beam of fast electrons)
and alpha — a (particles with greatest mass and energy
and least penetration ability). Gamma and f rays exert
a similar biological effect, taking into account their ability
to reciprocal transformation. Depending on possessed en-
ergy, a y ray photon may loose it completely, causing emis-
sion of an electron (photoelectric phenomenon), partly,
causing emission of an electron and dispersed photon
with lower energy (Compton phenomenon), or even lead
to creation of an electron—positron pair. Similarly, decel-
eration of a fast-moving {3 particle near an atom nucleus,
may result in its diffraction (dispersion) and emission of
a photon. In radioimmunotherapy, there is constant expo-
sure of lymphoma cells to 3 or § and y rays of low energy
over a period depending on half-life time of isotope used.
Dose absorbed by organs depends on the degree of their
infiltration, therefore total body dose is of limited clini-
cal significance. More commonly used notion is tumor
dose (in the case of lymphoma - enlarged lymph nodes)
and critical organs dose (e.g. bone marrow), whose dam-
age determines side effects of RIT. In patients undergoing
radioimmunotherapy (RIT), the quantity of isotope used
to label antibodies directly before i.v. injection is known,
thus enabling determination of source activity expressed
in millicurie or becquerel (SI). The isotope *!I emits both
{3 and y radiation, enabling the use of gamma-cameras to
visualize location of bound antibodies. RIT proper may
be preceded by individual dosimetry after administra-
tion of antibodies labeled with a small dose of isotope.
Therapeutic dose is calculated in such a way that dose
absorbed by critical organs responsible for RIT-related
toxicity does not elicit overly severe adverse effects. The
isotope Y used in labeling of Zevalin emits § rays only,
whose depth of penetration is a few millimeters, so it can
not be used to visualize the distribution of antibodies. In-
dividual dosimetry was performed using indium-labeled
antibodies, but due to consist results, it was ultimately
deemed superfluous at doses of 0.4 mCi/kg. Mechanism
of action of rituximab (and of other monoclonal antibod-
ies not isotope-labeled) depends mainly on the phenom-
enon of complement-dependent cytotoxicity (CDC) and
antibody-dependent cellular cytotoxicity (ADCC). In or-
der to achieve the desired effect, each cell must bind with
many molecules of antibodies. The dose of ibritumomab
is several-fold lower (<1 mg/m? vs. 375 mg/m?), there-
fore immune mechanisms are much less important. On
the other hand, each molecule of antibody is a source of
radiotherapy, affecting other cells within a radius of sever-
al millimeters"». RIT using ibritumomab is essentially an
outpatient procedure. Preparation (labeling) of antibodies
and their application must take place at the Nuclear Med-
icine Unit, observing all necessary regulations of radiation
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centralne (rozcieficzany w trakcie podawania przez szyb-
ki wlew soli). Podanie ibrytumomabu poprzedza infuzja
dwoch dawek rytuksymabu: 250 mg/m?, 7 dni i 4 godzi-
ny przed samg procedurg RIT. Dawka rytuksymabu po-
dana tydzien wczeSniej, zgodnie z zalecanym schematem
podania ibrytumomabu, pierwotnie poprzedzata dozy-
metri¢ (podanie przeciwciala znakowanego indem). Na-
dal odgrywa ona jednak wazng rolg, zwlaszcza u chorych,
ktorym RIT podaje si¢ bez wezeSniejszej redukceji masy
guza, przyczynia si¢ mianowicie do zmniejszenia ilosSci
komorek chfoniakowych (CD204) we krwi i szpiku. Ob-
niza to toksycznos¢, poprawia dystrybucje znakowanych
izotopem przeciwcial i zwigksza skuteczno$¢ radioimmu-
noterapii. Warunkiem podania Zevalinu jest prawidlowa
czynnoS$¢ uktadu krwiotworczego, wyrazajaca si¢ liczbg
neutrofili ponad 1,5 G/11 liczba plytek ponad 150 G/,
oraz brak hipoplazji czy nacieczenia szpiku procesem za-
sadniczym w stopniu wigkszym od 25%. Dawka (dozy-
metria) leku zalezy od wagi pacjenta — zwykle podaje si¢
0,4 mCi/kg, nie przekraczajac dawki 32 mCi. U chorych
z matoplytkowoscig niewielkiego stopnia (100-150 G/I)
dawke nalezy obnizy¢ do 0,3 mCi/kg!?.

Z wynikow badan przedstawionych podczas 48. do-
rocznego zjazdu Amerykanskiego Towarzystwa Hema-
tologicznego (American Society of Hematology, ASH)
w Orlando wynika, ze Zevalin daje wysoki odsetek catko-
witych remisji (complete response, CR), wynoszacy 73%
u pacjentow z chtoniakiem nieziarniczym (NHL) o ni-
skim stopniu ztosliwosci, u ktorych standardowe leczenie
chemioterapia w potaczeniu z rytuksymabem (R-chemio-
terapia) bylo nieskuteczne?. Podstawg dla zarejestro-
wania przez FDA w lutym 2002 roku *°Y-ibrytumomabu
tiuksetanu do leczenia chfoniaka grudkowego we wzno-
wie lub opornego na leczenie byty wyniki czterech ba-
daf klinicznych. W jednym z nich® ustalono optymalna
dawke izotopu — w kolejnych kohortach podawano 0,2,
0,31 0,4 mCi/kg. Jej zwigkszenie korelowalto z wyzszym
odsetkiem odpowiedzi na radioimmunoterapi¢ (wskaz-
nik ORR, w tym CR) oraz wydfuzeniem czasu jej trwania:
u 0soOb z czgsciowq remisja (partial response, PR) lub cal-
kowitg remisja (CR) wynosit odpowiednio 12,5 do 13,3
1 15,4 miesigca. W randomizowanym badaniu klinicz-
nym porownywano radioimmunoterapi¢ (ibrytumomab)
z monoterapig rytuksymabem® (poréwnywano 2 dawki
rytuksymabu 250 mg/m? + ibrytumomab z 4 dawkami
rytuksymabu 375 mg/m?). Randomizacja 143 chorych
pozwolila na wykazanie wigkszego odsetka odpowiedzi
(ORR, w tym CR: odpowiednio 80% vs 56%, p=0,002
130% vs 16%, p=0,04) na korzys¢ radioimmunoterapii.
Liczba chorych, ktorych wtaczono do badania, byta jed-
nak zbyt mata, by wypowiedzieC si¢ jednoznacznie o cza-
sie do progresji choroby: réznica 14,2 vs 12,1 miesiaca
nie osiagnela istotnosci statystycznej. W kolejnym bada-
niu powrdcono do pytania o wysokoS¢ dawki RIT, sto-
sujgc 0,3 mCi/kg u chorych z matoptytkowoScig niewiel-
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protection. For f rays, sufficient are plastic shields (use of
thin lead shields may paradoxically increase exposure be-
cause of creation of photons gamma as deceleration radi-
ation). After administration of the drug, there is no risk for
patient’s environment (personnel, relatives). Ready-to-use
drug, as a 10 ml solution, is placed in a syringe placed in
a 2-cm-thick plastic container. Ibritumomab is admin-
istered intravenously during a 10-minutes’ infusion via
a peripheral port (diffused by stream of blood passing by)
or via a central port (diluted during infusion by rapid sa-
line flow). Administration of ibritumomab is preceded by
infusion of two doses of rituximab: 250 mg/m?, 7 days and
4 hours before RIT. The dose of rituximab administered
7 days before, according to current protocol of ibritumom-
ab use, initially preceded dosimetry (administration of in-
dium-labeled antibodies). However, it still plays an impor-
tant role, mainly in patients receiving RIT without previous
tumor mass reduction, as it contributes to reduction of
numbers of lymphoma cells (CD20+) in blood and bone
marrow. This may reduce toxicity, improve distribution
of isotope-labeled antibodies and enhances RIT efficacy.
A precondition for Zevalin treatment is normal hemato-
poietic function, evidenced by level of polymorphonucle-
ar leukocytes exceeding 1.5 G/L and thrombocytes exceed-
ing 150 G/L as well as lack of hypoplasia or infiltration of
bone marrow by underlying disease by more than 25%.
Dose (dosimetry) of the drug depends on patient’s weight
— usual dose is 0.4 mCi/kg and not more than 32 mCi.
In patients with mild thrombocytopenia (100-150 G/L) the
dose should be reduced to 0.3 mCi/kg?.

Results of studies presented at the American Society of He-
matology 48" Annual Meeting in Orlando indicate that
Zevalin provides a high rate of complete responses (CR),
approaching 73% in patients with low-grade non-Hodgkin
lymphoma (NHL), where standard chemotherapy com-
bined with rituximab proved ineffective'®. The basis for
FDA registration of *Y-ibritumomab tiuxetan in February
2002 in the treatment of recurrent or treatment-resistant FL
were results of 4 clinical trials. One of them defined the
optimal dose of isotope, administering in consecutive co-
horts 0.2, 0.3 and 0.4 mCi/kg. Dose escalation correlated
with higher overall response rates (ORR), including CR and
prolonged duration thereof (in PR/CR patients, 12.5, 13.3
and 15.4 months, respectively). In a randomized clinical trial
RIT (ibritumomab) was compared with rituximab in mono-
therapy> (two doses of rituximab 250 mg/m? + ibritumom-
ab vs. 4 doses of rituximab 375 mg/m?). Randomization of
143 patients enabled demonstration of superior ORR
(including CR; 80% vs. 56%, respectively; p=0.002
and 30% vs. 16%; p=0.04) in favor of RIT. Number of pa-
tients recruited was however too modest to allow clear-cut
statements on time to progression: the difference 14.2 vs.
12.1 months did not reach statistical significance. Anoth-
er study posed again the question about optimal RIT dose
- 0.3 mCi/kg was used in patients with mild thrombocyto-
penia (100-150 G/L)"9. Ibritumomab proved also effective

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2012, 10 (2), p. 165-175




PRACE KAZUISTYCZNE/CASE REPORTS

rowniez skuteczny u pacjentow opornych na wczesniej
stosowany rytuksymab (co zdefiniowano jako brak od-
powiedzi lub progresje w czasie krotszym od 6 miesig-
cy). W celu poprawy skutecznosci terapii chtoniaka grud-
kowego podjeto proby stosowania radioimmunoterapii
w leczeniu kondycjonujacym przed autotransplantacjg!?.
W pracy opublikowanej przez izraelski osrodek"® zosta-
o omowione badanie, do ktorego wiaczono 23 pacjentdw
(mediana wieku — 55 lat, zakres: 35-66), z chtoniakami
grudkowymi opornymi na standardowg terapi¢. W lecze-
niu stosowano rytuksymab w dawce 250 mg/m?, a nastep-
nie ibrytumomab tiuksetanu w dawce 0,4 mCi/kg poda-
wany w dniu -14. i typowe dawki chemioterapii BEAM,
ktore rozpoczynano stosowac w dniu -6. U wszystkich
chorych doszto do wszczepienia uktadu krwiotworcze-
go. Potem oceniano 20 pacjentow. U 11 osiggni¢to CR,
u9-PR, au5znich CR pojawito si¢ w dalszej obserwa-
cji (ogodlny wskaznik CR 76%). Probowano takze zwick-
sza¢ dawki ibrytumomabu tiuksetanu. Devizzi i wsp.
w pracy z 2008 roku” omowili stosowanie znacznie wyz-
szych dawek niz obecnie przyjete. Do badania wiacza-
no pacjentéw z nawrotem choroby lub chemioopornoscia
(n=25 lub de novo wysokiego ryzyka — n=35). Jedynym
kryterium wylaczenia z badania byly chtoniaki OUN oraz
stan ogdlny ECOG ponad 3. Nie brano wigc pod uwage
zajgcia szpiku przez chorobe, jak to si¢ ogdlnie przyjmu-
je. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty catko-
wity czas przezycia (overall survival, OS) i czas przezycia
wolnego od zdarzen (event free survival, EFS). Drugorze-
dowymi punktami koficowymi byto bezpieczefnstwo sto-
sowania wysokiej dawki leku. W celu obnizenia toksycz-
nosSci hematologicznej komoérki macierzyste podawano
w 7.1 14. dniu po zastosowaniu *°Y-ibrytumomabu tiuk-
setanu. Trzynastu pacjentéw otrzymywato Y-ibrytu-
momab tiuksetanu w dawce 0,8 mCi/kg, a 17 pacjentéw
—w dawce 1,2 mCi/kg. Po tak duzych dawkach toksycz-
nos¢ hematologiczna byfa tagodna do umiarkowanej
1 krotkotrwata. Zakazenia wystapily u 27% chorych (za-
den nie mial stopnia ci¢zkoSci wickszego niz 3). Po me-
dianie czasu obserwacji, czyli po uplywie 30 miesi¢cy
(zakres od 22 do 48 miesigcy), nie stwierdzono pdznych
uszkodzen szpiku kostnego lub wtornych zaburzen chro-
mosomalnych. OS wyni6st 87%, a EFS 69%. Duze dawki
PY-ibrytumomabu tiuksetanu wydajg si¢ innowacyjna me-
toda leczenia bez odleglej toksycznosci hematologiczne;.

Zastosowano takze °°Y-ibrytumomab tiuksetanu
w przeszczepieniu alogenicznych komorek krwiotwor-
czych®. Kondycjonowanie ze zredukowang inten-
sywnoscig (RIC) zmniejsza $miertelnos$¢ zwigzang ze
schematem przygotowawczym stosowanym przed po-
daniem przeszczepu, ale moga zdarzac si¢ nawro-
ty choroby. Badanie to mialo na celu ocen¢ bezpie-
czefistwa oraz skutecznoSci zastosowania tiuksetanu
ibrytumomabu (Zevalin) w potaczeniu z RIC u pa-
cjentow z zaawansowanym chtoniakiem. Badaniem
objeto 12 pacjentow (mediana wieku 54 lata, zakres
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in patients resistant to previously used rituximab (defined as
lack of response or progression within less than 6 months).
In order to improve the effectiveness of FL treatment, at-
tempts were made to use RIT in conditioning before auto-
transplantation”.

In a paper published by an Israeli center™®, 23 pa-
tients have been recruited (median age 55 years, range:
35-66) with FL resistant to standard treatment. They re-
ceived rituximab (250 mg/m?), followed by ibritumom-
ab tiuxetan (0.4 mCi/kg) administered on day -14 and
standard dosed of BEAM protocol chemotherapy start-
ing on day -6. All patients received hematopoietic cells’
transplantation. Final analysis encompassed 20 patients:
11 achieved CR, 9 — PR, while 5 others achieved CR later
in the course of follow-up (cumulative CR rate — 76%). At-
tempts at escalation of ibritumomab dose were published
in 20081, where doses much higher than currently accept-
ed have been used. The study included patients with re-
currence or treatment-resistant (n=25) or initially consid-
ered as high-risk (n=5). The only exclusion criterion were
CNS lymphoma and general condition exceeding ECOG
grade 3. Bone marrow invasion was not taken into account,
in contrast to what is generally done. Primary endpoints
were: overall survival time (OS) and event-free survival time
(EFS). Secondary endpoints was safety of high-dose ther-
apy. In order to reduce hematological toxicity, hematopoi-
etic stem cells were administered on days 7 and 14 after
application of *°Y-ibritumomab tiuxetan. The drug was ad-
ministered at a dose of 0.8 mCi/kg (n=13) or 1.2 mCi/kg
(n=17). In spite of such high doses, hematological toxicity
was mild-to-moderate and transient. Infections developed
in 27% of the patients and none of them has had it at se-
verity grade exceeding 3. After a median follow-up time of
30 months (range: 22-48 months), no late bone marrow
damage or secondary chromosomal lesions have been no-
ticed. OS and EFS rates were 87% and 69%, respectively.
High doses of *Y-ibritumomab tiuxetan appear a novel
treatment modality devoid of delayed hematological toxicity.
PY-ibritumomab tiuxetan has been also used in transplan-
tation of allogenic hematopoietic cells®?. Reduced intensi-
ty conditioning (RIC) contributes to reduced mortality as-
sociated with pretransplantation conditioning protocol, but
recurrences do occur. The aim of this study was to assess
safety and effectiveness of Zevalin (ibritumomab tiuxetan)
combined with RIC in patients with late-stage lympho-
ma. The study included 12 patients (median age 54 years,
range: 37-62) with active disease documented by PET CT
scan. Zevalin was administered at the dose of 0.4 mCi. Pre-
ventive measures against graft-versus-host disease contin-
ued 3 months after transplantation, in order to increase the
graft-versus-lymphoma effect. Take of graft (engraftment)
was obtained in all patients after a mean of 14 days. CR/PR
was obtained in 83% of the cases. After a median follow-
up of 21 months (range: 12-37), PFS rate was 33%. Only
3 patients suffered disease recurrence. Non-relapse mor-
tality rate was 43%, mainly due to acute graft-versus-host
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37-62) z czynna choroba udokumentowang badaniem
PET CT. Zevalin podawano w dawce 0,4 mCi. Stoso-
wanie profilaktyki rozwoju choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi bylo ograniczone do 3 miesi¢cy po
podaniu przeszczepu do zwigkszenia efektu przeszczep
przeciwko chioniakowi. U wszystkich chorych doszio
do wszczepienia (engraftment) Srednio w + 14. dniu.
Osiemdziesiat trzy procent osiagneto CR/PR. W cza-
sie obserwacji (mediana) wynoszacym 21 miesi¢cy
(12-37) wskaznik czasu przezycia wolnego od progre-
sji PFS 2 wyniost 33%. Tylko 3 chorych miato nawrdt
choroby. Smiertelno$¢ niezwigzana z nawrotem (non-re-
lapse mortality, NRM) wyniosta 42%, gléwnie z powodu
ostrej postaci choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi. Zevalin-RIC wydaje si¢ opcja terapeutyczna, ale
zwraca uwage wysoki odsetek wystepowania ostrej cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Poprawe wy-
nikow leczenia prawdopodobnie mozna osiagnac przez
zastosowanie tej terapii we wezesniejszym okresie lecze-
nia choroby oraz zastosowanie leczenia immunosupre-
syjnego — profilaktyki rozwoju choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi przez dtuzszy czas.

OPIS PRZYPADKU

Chory, lat 29, z ustalonym rozpoznaniem chioniaka grud-
kowego (2009 rok) zostat przyjety do oSrodka przeszcze-
piania szpiku w celu wykonania procedury przeszczepie-
nia krwiotworczych komorek macierzystych. WyjSciowo,
W momencie rozpoznania, stadium zaawansowania oce-
niono na IIIA, typ histologiczny — Illa. Nie stwierdzono
zajecia szpiku przez chorobg. Po ustaleniu rozpoznania
przeprowadzono 8 cykli chemioimmunoterapii R-CHOP,
po ktoérych na podstawie badania PET CT stwierdzono
czgSciowa remisje (pozostaty wezly chtonne ze zwigkszo-
ng aktywnoscig metaboliczng pod przepona). Podj¢to de-
cyzje o przeprowadzeniu leczenia konsolidujacego wspo-
maganego nast¢powym przeszczepieniem autologicznych
macierzystych komorek krwiotworczych z krwi obwodo-
wej. Przed autoHSCT wykonano jeszcze badanie szpiku
z wykorzystaniem immunofenotypowania i trepanobiop-
sje w celu oceny, czy jest obecny naciek szpiku kostne-
go przez komorki chioniaka. Biorac pod uwage miody
wiek chorego, cz¢Sciowa opornos¢ na standardowg im-
munochemioterapi¢, podj¢to decyzje, ze w leczeniu kon-
solidujacym zastosowany zostanie schemat Z-BEAM.
Kondycjonowanie rozpoczeto w -21. dobie przed auto-
transplantacjq (24 lipca 2010 r.) poprzez podanie rytuk-
symabu w dawce 250 mg/m?, nastgpnie 30 lipca 2010 r.,
czyli w -14. dobie, ponownie podano rytuksymab w daw-
ce 250 mg/m?, a 4 godziny pdzniej *°Y-ibrytumomab tiuk-
setanu (Zevalin) w dawce 0,4 mCi/kg. 7 sierpnia 2010 r.
rozpoczeto kondycjonowanie wedtug schematu BEAM.
Przed jego wiaczeniem w badaniu morfologii krwi stwier-
dzono miernego stopnia matoptytkowos¢ — 111 tys./ul,

172 WBC - 3,5 G/1, neutrofile — 2,0 G/1, limfocyty — 1,2 G/I,

disease. Zevalin-RIC appears a viable therapeutic option,
while noteworthy is a high rate of acute graft-versus-host
disease. An improvement of outcomes may probably be ob-
tained by implementing this therapy at an earlier phase of
disease and use of immunosuppressive medication as pre-
vention of graft-versus-host disease for a longer time.

CASE REPORT

Male, aged 29, diagnosed with a FL since 2009, was ad-
mitted to a bone marrow transplantation center for trans-
plantation of hematopoietic stem cells. At baseline, his
clinical stage was IIIA and his histological type — Illa.
No bone marrow invasion was detected. After confirma-
tion of diagnosis, he received 8 courses of chemoimmu-
notherapy (R-CHOP). Subsequent PET CT revealed par-
tial remission with remaining subdiaphragmatic lymph
nodes with elevated metabolic activity. A decision was
made to perform consolidation treatment reinforced by
subsequent transplantation of autologous hematopoiet-
ic stem cells from peripheral blood. Prior to autoHSCT,
a repeat bone marrow study was performed using im-
munophenotyping and trepanobiopsy in order to state
the presence of bone marrow invasion by lymphoma
cells. Taking into account the patient’s young age and
his partial resistance to standard immunochemother-
apy, a decision was made to use the Z-BEAM protocol
as consolidation treatment. Conditioning was started on
-21 day prior to autoHSCT (24.07.2010) by administer-
ing rituximab at a dose of 250 mg/m?, repeated on -14 day
(30.07.2010) followed 4 hours later by *Y-ibritumomab
tiuxetan (Zevalin) at a dose of 0.4 mCi/kg. Conditioning
according to the BEAM protocol started on 7.08.2010.
Lab studies performed before starting treatment revealed
moderate thrombocytopenia — 111 K/ul, leukopenia
- 3.5 G/L, neutropenia - 2.0 G/L, lymphopenia
- 1.2 G/L, hemoglobin - 12.4 g/dl, hematocrit — 34.4%.
Ursodeoxycholic acid and low molecular weight hep-
arin were administered to prevent hepatic veno-occlu-
sive disease (VOD) until reduction of platelet count to
less than 30 K/u. Rinsing of oral cavity with nystatin so-
lution and Caphosol administered throughout his entire
hospitalization in order to prevent oral mucositis. Viral
infections were prevented using acyclovir and pneumo-
cystosis — by Biseptol (trimethoprim/sulfamethoxazole)
(until -1 day before transplantation and then starting on
day +30). On day 0, i.e. 30.08.2010, the patient receive
his transplant, containing 2.4x10¢ CD34+ cells per kg.
The procedure was well tolerated and no complications
were reported. After transplantation, reactivation of CMV
infection was monitored twice-a-week by serum PCR
and fungal infection was monitored by blood PCR. On
+6 post-transplant day the patient developed fever and
elevated transaminase activity. Physical examination
did not reveal signs of infection. Imaging studies (chest
X-ray and abdominal sonography) did not reveal any
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Hgb - 12,4 g/dl, HCT - 34,4%. W profilaktyce choro-
by okluzyjnej zyt watrobowych (hepatic veno-occlusive
disease, VOD) stosowano preparat kwasu ursodeoksy-
cholowego oraz heparyng drobnoczasteczkowa (do mo-
mentu spadku wartoSci PLT <30 tys.). Jako profilaktyke
zapalenia bfony Sluzowej jamy ustnej stosowano ptuka-
nie zawiesing nystatyny oraz preparat Caphosol przez
caly okres pobytu chorego w oSrodku. W profilaktyce za-
kazef wirusowych stosowano acyklowir, a w profilakty-
ce pneumocystodozy Biseptol (do -1. doby przed prze-
szczepieniem, a potem od +30. doby). W dniu 0, czyli
13 sierpnia 2010 r., podano przeszczep zawierajacy
2,4x10%/kg masy ciata komorek CD34+. Infuzje komo-
rek chory znidst dobrze, bez powiklan. Po przeszczepie-
niu dwa razy w tygodniu monitorowano reaktywacj¢ za-
kazenia wirusem CMV metodg PCR w surowicy oraz raz
w tygodniu badano krew metoda PCR w kierunku zaka-
zef grzybami plesniowymi. W +6. dobie po przeszcze-
pieniu u chorego pojawily si¢ stany goraczkowe i jedno-
czeSnie zaobserwowano wzrost st¢zenia transaminaz.
Badanie przedmiotowe nie wykazalo objawdw infekcji.
W badaniach obrazowych (rentgen klatki piersiowej oraz
USG brzucha) nie wykazano nieprawidtowosci. Badania
CMYV DNA i Aspergillus wypadty ujemnie. Do powikta-
nia tego doszto w okresie agranulocytozy po Z-BEAM.
Poczatkowo stosowano antybiotykoterapi¢ przeciwbak-
teryjng (Tienam, Vancomycyna) i G-CSE Stany goracz-
kowe jednak nie ustgpowaly, a jednoczeSnie narasta-
ty wartosci transaminaz (maksymalne wartoSci to AST
- 1108 U/11 ALT - 1391 U/). Zdecydowano o wlacze-
niu empirycznego leczenia przeciwgrzybiczego — lizoso-
malng amfoterycyna (Abelcet). Po wiaczeniu tej terapii
uzyskano normalizacj¢ wartoSci transaminaz i ustapie-
nie goraczek, a wiec byt to poSredni dowdd na grzybi-
cze tlo goraczek i objawow uszkodzenia watroby. W cza-
sie pobytu w Osrodku Przeszczepiania, zanim doszto do
rekonstytucji uktadu krwiotworczego, chory wymagat
przetoczenia facznie 9 jednostek napromieniowanego kon-
centratu krwinek czerwonych (KKCz) i 25 jednostek kon-
centratu krwinek plytkowych (KKP). 31 sierpnia 2010 r.
(+18. doba) wartoS¢ granulocytow wzrosta — >0,5 tys./ul,
a 2 wrzeSnia 2010 r. (+20. doba) wyniosta >1,0 tys./ul.
Warto$¢ PLT >20 tys./ul chory osiagnat 4 wrzesnia 2010 r.
(+22. doba). Pacjent zostal wypisany do domu w stanie
ogblnym dobrym w +24. dobie po przeszczepieniu. Wy-
pisano go z wartoscig PLT wynoszaca 37 G/, ale bez ja-
kichkolwiek objawow skazy. W dniu wypisu stwierdzono
takze umiarkowang niedokrwistos¢ (Hb — 9,9 g/dl przy
wartoSci retykulocytow 4,4%). Wartosci uktadu biato-
krwinkowego bylty prawidiowe (WBC - 5,7 G/I, GRAN
- 4,0 G/I). Kontrolne badania krwi 21 wrzesnia 2010 r.
(+39. doba) nie wykazaly istotnych nieprawidtowosci
(Hb - 11,4 g/dl, retykulocyty — 3,4%, PLT 102 G/I,
WBC - 7,11 G/, GRAN - 3,66 G/1). Badanie PET CT
w marcu 2011 roku wskazuje na utrzymywanie si¢ cat-
kowitej remisji.
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pathology. Tests for CMV DNA and Aspergillus were neg-
ative. This complication developed during Z-BEAM-re-
lated agranulocytosis. The patient was started on anti-
bacterial antibiotic therapy (Tienam, Vancomycyna) and
G-CSFE. However, his febrile states did not resolve
and transaminase activity increased (maximal values:
AST - 1108 U/I, ALT - 1391 U/l). Empirical antifun-
gal treatment was started using lysosomal amphotericin
(Abelcet). This resulted in normalization of transaminase
activity and resolution of fever, providing an indirect evi-
dence to fungal etiology of fever and liver damage. Dur-
ing his stay at the Transplantation Center, before recon-
stitution of his hematopoietic system, the patient required
transfusion of a total of 9 units of irradiated packed eryth-
rocytes and 25 units of packed platelets. On 31.08.2010
(day +18) his granulocyte count rose over 0.5 G/L and on
day +20 over 1.0 G/L. Platelet level of over 20 G/L was
achieved on day +22. The patient was discharged home in
a good general condition on day +24. He was discharged
with a platelet level of 37 G/L, without any signs of di-
athesis. There was also a mild anemia (hemoglobin lev-
el of 9.9 g/dl and reticulocyte level of 4.4%). Leukocyte
counts were normal (WBC 5.7 G/L, granulocytes 4.0 G/L).
Control lab tests performed on day +39 were roughly nor-
mal (hemoglobin 11.4 g/dL, reticulocytes 3.4%, platelets
102 G/L, WBC 7.11, granulocytes 3.66 G/L). PET CT scan
obtained in March 2011 indicates a complete remission.

DISCUSSION

In the presented case of a 29 years old male we used the
Z-BEAM conditioning regimen with transplantation of au-
tologous hematopoietic stem cells. Reasons for our adopt-
ing this modality were young age and incomplete response
to previous therapy, which most probably would entail fur-
ther unfavorable course of the disease. According to avail-
able literature, use of Z-BEAM as myeloablative regimen
may increase the rate of therapeutic responses in lympho-
ma patients resistant to standard chemotherapy or che-
moimmunotherapy?. In these authors’ opinion, patients
with FL or other “slow” lymphoma and “residual disease”
confirmed mainly by PET CT studies, at the time of trans-
plantation might require the use of radioimmunotherapy
in myeloablative regimen as an alternative to standard che-
motherapy or chemoimmunotherapy. Disputable is esca-
lation of *Y-ibritumomab tiuxetan in patients with par-
tial (incomplete) remission and an over 25% invasion of
bone marrow by lymphoma prior to transplantation, even
if we plan subsequent transplantation of hematopoietic
stem cells and consider radioimmunotherapy as part of
myeloablative treatment. We can not foresee the impact
of B radiation on bone marrow stroma and whether in
some groups of patients (e.g. previously undergoing long-
term chemotherapy) may have problems with engraft-
ment. This is a comment related to the report by Devizzi
et al." We do not know exactly, who kind of late sequels
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OMOWIENIE PRZYPADKU

W przedstawionym przypadku 29-letniego me¢zczyzny za-
stosowano rezim kondycjonujacy Z-BEAM przed prze-
szczepieniem autologicznych komorek krwiotworezych.
Przyczynami takiej metody przygotowania do przeszcze-
pienia byty mtody wiek chorego i niepetna odpowiedz na
dotychczasowg terapig, co zapewne wplynetoby na dal-
szy, najpewniej nickorzystny przebieg choroby. Wprowa-
dzenie Z-BEAM jako rezimu mieloablacyjnego wedtug
piSmiennictwa moze zwigkszy¢ odsetek odpowiedzi na le-
czenie u chorych z chloniakami opornymi na standardo-
wa chemioterapi¢ czy chemioimmunoterapi¢®?. Zdaniem
autorow u mtodych chorych z chtoniakami grudkowymi
lub innymi chtoniakami ,,powolnymi” i z obecng ,,cho-
robg resztkowa”, potwierdzong przede wszystkim bada-
niem PET, nalezy przy okazji procedury przeszczepienia
rozwaza¢ wykorzystanie radioimmunoterapii w rezimie
mieloablacyjnym, alternatywnie do standardowej che-
mioterapii lub chemioimmunoterapii. Kontrowersyjne
moze by¢ eskalowanie dawki *°Y-ibrytumomabu tiukse-
tanu u chorych z niepeing remisja (PR) i zajeciem szpi-
ku przez chtoniaka przed przeszczepieniem >25%, nawet
jezeli mamy zamiar potem przeszczepi¢ komorki krwio-
tworcze i traktujemy radioimmunoterapi¢ jako sktadnik
leczenia mieloablacyjnego. Nie wiemy bowiem, jaki moze
by¢ wptyw promieniowania 3 na podScielisko szpiku i czy
w pewnych grupach chorych (np. wezeSniej dtugo leczo-
nych chemioterapig) moze doj$¢ do trudnosci z przyje-
ciem si¢ przeszczepu (engraftment). Jest to dygresja doty-
czaca wynikow przedstawionych przez Devizziego i wsp.
9 Nie wiemy do konica, jakie pdzne konsekwencje moga
si¢ ujawnic po latach od chwili zastosowania radioimmu-
nochemioterapii. Czy bedzie zwigkszona zachorowalnos¢
na zespoty mielodysplastyczne i wtorne ostre biataczki
w poroéwnaniu z osobami leczonymi wylacznie chemio-
terapig lub chemioimmunoterapia?

WNIOSKI

1. Z-BEAM, tak jak inne metody kondycjonowania z wy-
korzystaniem radioimmunoterapii przed przeszcze-
pieniem macierzystych komorek krwiotworczych, jest
wazna opcja terapeutyczng we wszystkich chtonia-
kach potencjalnie opornych na chemioterapi¢ (,,po-
wolnych”).

2. Zevalin wraz z wysokodawkowg chemioterapia moz-
na obecnie stosowac jako jeden ze sktadnikdw leczenia
mieloablacyjnego przed przeszczepianiem.

3. Istnieje mozliwoS¢ zastosowania tego typu terapii
w warunkach polskich po odpowiednim dopracowa-
niu wszystkich szczeg6tow odnosnie do organizacji
zastosowania Zevalinu, gdyz jest on podawany w Za-
ktadzie Medycyny Nuklearnej, ktory ma petne mozli-
wosci techniczne sprzgzenia przeciwciala monoklonal-
nego z izotopem.

may manifest years after radioimmunochemotherapy, e.g.
an increased incidence of myelodysplastic syndromes and
secondary acute leukemias as compared with persons
treated by chemotherapy or chemoimmunotherapy alone.

CONCLUSIONS

1. Z-BEAM as well as other conditioning regimens using
radioimmunotherapy preceding transplantation of he-
matopoietic stem cells is an important therapeutic op-
tion in all lymphomas potentially resistant to chemo-
therapy (“slow”).

2. Zevalin combined with high-dose chemotherapy may
now be used as a component of myeloablative regimen
preceding transplantation.

3. This type of therapy may be implemented in Poland af-
ter adequate working out of all details concerning Zeva-
lin administration, as this should be done in the setting
of Nuclear Medicine Unit, disposing of all technical fa-
cilities needed to bind monoclonal antibody with isotope.
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