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Streszczenie

Autologiczna transplantacja komoérek krwiotwdrczych (AHSCT) nalezy do standardowych metod leczniczych u chorych na szpiczaka
plazmocytowego (MM) od ponad 30 lat. Wprowadzenie do terapii nowych lekéw (inhibitory proteasomu, leki immunomodulacyjne,
przeciwciata monoklonalne) radykalnie zmienito gtéwne zasady leczenia. W artykule podjeto prébe okreslenia miejsca AHSCT w aktu-
alnym algorytmie terapii chorych na MM.

Abstract
Autologous hematopoietic stem cell transplantation (AHSCT) remains a standard therapeutic method in patients with multiple myelo-
ma (MM) more than 30 years. The introduction of novel agents (proteasome inhibitors, immunomodulatory drugs, monoclonal antibod-
ies) has radically changed the main treatment framework. This article tries to evaluate the place of AHSCT in current algorithm of MM
therapy.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma — MM), nowotworowy
rozrost komérek plazmatycznych, nalezy do najczestszych nowotworéw
hematologicznych i stanowi przy tym najczestsze wskazanie do
autologicznej transplantacji komorek krwiotwoérczych (autologous
hematopoietic stem cell transplantation — AHSCT) [1, 2, 3].

Wprowadzenie do terapii
nastepowym przeszczepieniem komoérek krwiotwérczych w istotny
sposob wplyneto na wydtuzenie zycia chorych na MM. Dalszg poprawe
przezycia umozliwito zastosowanie takich nowych lekoéw, jak: inhibitory
proteasomu (proteasome inhibitors — Pl; bortezomib, karfilzomib i
iksazomib), leki immunomodulujgce (immunomodulatory drugs — IMiD;
talidomid, lenalidomid i pomalidomid) oraz przeciwciata monoklonalne
(elotuzumab i daratumumab) [4]. Z uwagi na coraz szersza
dostepnos¢ nowych terapii celowanych znaczenie AHSCT w leczeniu
chorych na MM zostato przez wielu hematologéw zakwestionowane.
Aby jednoznacznie ustali¢ role AHSCT, przeprowadzono kilka
randomizowanych badan, inne jeszcze nie zostaty zakonczone. W
przypadku dostarczenia dowodow na zasadno$¢ pozostawienia AHSCT
w algorytmie terapii chorych na MM konieczne jest postawienie wielu

wysokodozowanego melfalanu  z

istotnych klinicznie pytan, dotyczgcych wieku pacjentéw, momentu,
w ktérym transplantacja powinna by¢ przeprowadzona, optymalizacji
samej procedury oraz sposobu podtrzymywania.

Poréwnanie wynikéwleczeniazapomocg AHSCT
i schematami w standardowych dawkach

Badania, ktére miaty wykaza¢ wartos¢ AHSCT w poréwnaniu z
konwencjonalng chemioterapig zostaty przeprowadzone juz w
niedtugim czasie po wprowadzeniu tej metody. Analizy IFM (Intergroup
Francophone du Myelome) oraz MRC (Medical Research Council)
jednoznacznie wykazaty, ze AHSCT znaczgco wydtuza czas wolny
od progresji (progression free survival — PFS) i catkowite przezycie
(overall survival — OS) [1, 2]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w tym
czasie panel dostepnych terapii u chorych na MM byt dos¢ skromny.
Po 2010 roku powszechne zastosowanie znalazly nowe leki z
grupy IMID oraz PI, co istotnie poprawito wyniki leczenia pierwszej i
kolejnych linii. Wynikta stgd potrzeba przeprowadzenia kolejnych
badan poréwnujgcych AHSCT z nowymi schematami terapeutycznymi.
(s,

obejmujgce 402 pacjentdw ze $Swiezo rozpoznanym szpiczakiem

Pierwsze badanie, przeprowadzone przez Palumbo i wsp.

porownywato wyniki leczenia za pomocg tandemowego (tandem
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Tabela I. Zestawienie badan poréwnujacych nowe terapie i AHSCT [3, 4]
Table I. The studies comparing therapies based on novel agents and AHSCT [3, 4]

q . PFS oS
Autor, rok Schemat badania Odpowiedz e e mies) (mediana %)

Palumbo, 2014 B: 4 x RD, 2 x AHSCT, R - 43vs. 22 4 lata: 82% vs. 65%
K:4 x RD, 6 x RMP, R p <0,001 p=0,02

Gay, 2015 B: 4 x RD, 2 x AHSCT, RP lub R - 43 vs. 29 4 lata: 86% vs. 73%
K:4 X RD, 6 x RCD, RP lub R p <0,001 p=0,004

Cavo, 2016 B:indukcja VCD 1-2 x AHSCT, R > VGPR 86% vs. 74% 36:66% vs. 58% -
K:indukcja VCD, 4 x VMP, R p < 0,001 p<0,037

Attal, 2017 B: 3 x RVD, AHSCT, 2 x RVD, R CR: 59% vs. 48% 50 vs. 36 4 lata: 81% vs. 82%
K:3 X RVD, 5% RVD, R p < 0,001 p < 0,001 p=NS

B — grupa badana, K — grupa kontrolna, R — lenalidomid w podtrzymywaniu, objasnienia skrétéw kuracji w teksScie

transplantation — TT) AHSCT (w kondycjonowaniu melfalan 200
mg/m?) lub 6 RMP (lenalidomid, melfalan, prednizon) u chorych po
indukcji schematem RD (lenalidomid, deksametazon). Pacjenci w
ramieniu AHSCT mieli znacznie diuzsze PFS (mediana 43 vs. 22
miesigce; p < 0,001) i wyzszy odsetek 4-letniego OS (82% vs. 65%; p
=0,02). Zblizone wyniki w podobnie zaplanowanym badaniu uzyskat
Gay i wsp. [6]. Grupa 389 pacjentow otrzymywata w indukcji schemat
RD, a nastepnie w wyniku randomizacji chorzy poddawani byli
tandemowemu AHSCT lub otrzymywali 6 cykli RCD (cyklofosfamid,
lenalidomid i deksametazon). Podobnie jak w badaniu Palumbo,
pacjenci z grupy AHSCT mieli diuzsza mediane PFS (43 vs. 29
miesiecy; p < 0,001) i wyzszy wskaznik 4-letniego OS (86% vs. 73%;
p = 0,004) w poréwnaniu z chorymi bez transplantacji. Dotgczenie do
schematu RD bortezomibu (RVD) znaczgco wptyneto na poprawe
mediany PFS i OS, co zrodzito pytanie, czy uzupetnienie tej terapii
0 AHSCT jest uzasadnione. W badaniu IFM 2009 uczestniczyto
700 chorych na MM, ktoérzy po indukcji za pomocg 3 cykli RVD byli
poddawani AHSCT potem otrzymywali jeszcze 2 cykle RVD lub 5
cykli RVD bez AHSCT [7]. W obu grupach podtrzymywanie polegato
na stosowaniu lenalidomidu. W grupie z AHSCT uzyskano wyzszy
odsetek CR (59% vs. 48%; p = 0,03), czestszg eradykacje minimalnej
choroby resztkowej (79% vs. 65%; p < 0,001) oraz wydtuzenie
PFS (mediana 50 vs. 36 miesiecy; p < 0,001), ale nie odnotowano
zadnej roznicy w zakresie 4-letniego OS, co prawdopodobnie jest
zwigzane ze zbyt krotkim okresem obserwacji. Wyniki trzech wyzej
przedstawionych badan, jak réwniez badania EMNO02/HO95 [8],
ktore réwniez wykazato wyzszy odsetek remisji i wydtuzenie PFS w
ramieniu z AHSCT, przedstawiono w tabeli |. Wszystkie te badania
dostarczyty niezbitych dowodéw na przewage AHSCT nad metodami
nietransplantacyjnymi, gtéwnie w zakresie jakosci odpowiedzi
(wieksza czestos¢ CR i eradykacji MRD) oraz PFS. Korzystny wpltyw
na OS wykazaly 2 badania, w pozostatych konieczna jest dtuzsza
obserwacja. Z tych wiasnie powodéw AHSCT nadal nalezy traktowac
jako standardowag metode leczenia chorych na MM.

Poréwnanie transplantacji wczesnej i op6znionej

Do czasu wprowadzenia nowych terapii standardowym sposobem
postepowania byto wykonanie AHSCT jako konsolidacji po pierwszej
linii leczenia, jakkolwiek w zadnym z badan dotyczacych tego tematu,
zarowno retrospektywnych, jak i randomizowanych nie wykazano
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istotnego wptywu takiej strategii na odsetek OS, w poréwnaniu z
transplantacjg w nawrocie [3, 9, 10]. Najwazniejszg korzyscig byto
wydtuzenie czasu bez nawrotu choroby, leczenia i toksycznosci
zwigzanej z terapig. Z chwilg wprowadzenia nowych terapii pytanie
o koniecznos$¢ wykonania wczesnej transplantacji stato sie bardzo
zasadne. Dwie analizy retrospektywne [11, 12], przeprowadzone u
chorych, u ktérych indukcja oparta byta na lekach z grupy Pl i IMiD
i u ktérych AHSCT byta przeprowadzona w czasie 12 miesiecy od
rozpoznania lub pdzniej, nie wykazaty istotnych roznic w odsetku
OS. Znacznie korzystniejsze wyniki dla opcji wczesnej transplantaciji
dostarczyta zbiorcza analiza z dwoch badan klinicznych RV-MM-209 i
EMN-441 [13]. Wykazano, ze tylko 53% pacjentow, ktorzy nie poddali
sie AHSCT w pierwszej linii, mogto mie¢ wykonang transplantacje w
nawrocie choroby. Chorzy, u ktérych wykonano AHSCT up front, nie
tylko mieli dtuzsze PFS (71% vs. 54%; p < 0,001), ale takze wyzszy
odsetek OS (84% vs. 70%; p < 0,001). Istotny wniosek ptynacy
z tej analizy jest taki, ze bardzo duza grupa chorych, u ktérych z
réznych wzgledow nie wykonano AHSCT w pierwszej linii, moze
nie kwalifikowa¢ sie do transplantacji w nawrocie. Jest to zwigzane
ze starzeniem sie pacjentdéw, pogorszeniem ich stanu sprawnosci,
pojawieniem sie chordb wspotistniejgcych oraz zmiang biologii
nowotworu w nawrocie [3]. Dotad wiec nie pojawity sie przekonujgce
dowody negujace role AHSCT w pierwszej linii leczenia.

Poréwnanie transplantacji pojedynczej i
tandemowej

Zalezna od wielkosci dawki odpowiedz na leczenie u chorych na MM
skfonita transplantologéw do wprowadzenia metody tandemowego
przeszczepienia, ktoére polega na zaplanowanym wykonaniu drugiej
autologicznej transplantacji, niezaleznie od stanu remisji w czasie od
2 do 6 miesiecy od pierwszego zabiegu. Jedno z pierwszych badan,
ktére miato wykazaé warto$¢ TT, przeprowadzita grupa IFM. Attal i
wsp. [14] wykazali u chorych poddanych TT w stosunku do grupy,
w ktorej wykonano pojedynczg transplantacje, wigkszg czestosé CR
(41% vs. 50%; p = 0,01) i co wazniejsze — wyzszy odsetek 7-letniego
OS (21% vs. 42%; p = 0,01). Kolejne przeprowadzone badania nie
wykazaty wptywu na zwigkszenie odsetka OS, jedynie na zwigkszenie
czestosci CR i wydtuzenie PFS [15, 16]. Bardzo korzystnych dla TT
danych dostarczyta zbiorcza analiza czterech europejskich badan,
ktéra wykazata diuzszg mediane PFS (50 vs. 38 miesiecy; p < 0,001)
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oraz wiekszy odsetek 5-letniego OS (75% vs. 63%; p = 0,002) w
grupie pacjentéow poddanych podwdjnej transplantacji [17]. Korzystne
wyniki odnotowano takze we wstepnej analizie europejskiego
badania EMN02/HO95, w ktérym pacjenci poddani TT, mieli znaczaco
wigkszy odsetek PFS (74% vs. 62%; p = 0,005) w poréwnaniu z
chorymi, u ktérych wykonano pojedynczg transplantacje [18]. Bardzo
interesujgcym pomystem, pozwalajgcym na uniknigcie drugiej
AHSCT, jest zastosowanie po pierwszej transplantacji konsolidacji
i nastepnie podtrzymywania przy uzyciu nowych lekéw. W badaniu
StaMINA randomizowano pacjentow, ktorzy wczesdniej przeszli
pierwszy AHSCT do drugiej transplantacji bgdz do konsolidacji przy
uzyciu kuracji RVD, a nastepnie podtrzymywania lenalidomidem [19].
Po medianie obserwacji 38 miesiecy nie stwierdzono réznic miedzy
obiema grupami, zaréwno w zakresie PFS (57% vs. 57%), jak i OS
(86% vs. 82%). Zestawienie wybranych badan oceniajgcych wartos¢
TT przedstawiono w tabeli Il. Badanie StaMINA jest dotad jedynym
badaniem, ktore zakwestionowato wartos¢ TT w poréwnaniu z
konsolidacjg i podtrzymywaniem, ale z uwagi na stosunkowo krotkg
mediane obserwacji wiekszo$¢ badaczy nadal uwaza, ze druga
transplantacja jest korzystng opcja, zwlaszcza dla pacjentéow z grupy
wysokiego ryzyka i tych, ktdrzy nie osiggneli co najmniej bardzo
dobrej czesciowej odpowiedzi (very good partial response — VGPR)
po pierwszej AHSCT.

Konsolidacja i podtrzymywanie po transplantaciji

Ideg zastosowania konsolidacji i podtrzymywania po AHSCT jest
utrwalenie uzyskanej remisji w celu uniknigcia nawrotu i stosowania
bardziej toksycznej linii leczenia, w tym kolejnej transplantacji. W
konsolidacji najczesciej stosowane sg schematy: RVD [19] i VTD
(bortezomib, talidomid, deksametazon) [20]. Badanie EMNO02/
HO95 wykazato szczegding warto$¢ konsolidacji w grupie chorych
z mniejszym stopniem zaawansowania i z cytogenetycznej grupy
niskiego ryzyka [19]. Jednym z pierwszych lekéw stosowanych
w podtrzymywaniu byt talidomid. Mimo ze jego podawanie wigze
sie z wystepowaniem wielu dziatan niepozadanych (powiktania
zakrzepowe, neuropatia), to w Polsce jest obecnie jedyng dostepng
opcjg podtrzymywania. Odpowiednig dawkg leku jest 50-100 mg/
dobe, a czas stosowania wynosi 6-12 miesiecy. Za idealny lek
podtrzymujgcy uwazany jest lenalidomid, wygodny w stosowaniu,
a przy tym pozbawiony powaznej toksycznosci. Niedawno
zaprezentowane wyniki metaanalizy trzech randomizowanych
badan klinicznych CALGB (Cancer and Leukemia Group B), IFM i
GIMEMA (Gruppo ltaliano Malattie Ematologiche dell’Adulto), ktére
porownywaty stosowanie w podtrzymywaniu lenalidomidu z placebo
lub obserwacja, wykazaty, ze lenalidomid istotnie wydtuzyt PFS we
wszystkich podgrupach pacjentéow, bez wzgledu na wiek, stopien
zaawansowania szpiczaka oraz schemat indukcji (52,8 vs. 23,5
miesigca) [21]. Wykazano takze wydtuzenie OS, z wyjatkiem kobiet
w wieku powyzej 60 lat z niekorzystng cytogenetyka. Podsumowujac,
dodanie lenalidomidu zmniejsza ryzyko zgonu o 25%, zwiekszajac
tym samym mediane przezycia o okoto 2,4 roku. Testowany w
badaniach klinicznych bortezomib nie wydaje sie by¢ dobrym
lekiem podtrzymujgcym z racji niewygodnego sposobu podawania
oraz dziatan niepozgdanych. Duze nadzieje wigze sie¢ natomiast

Tabela ll. Zestawienie badan poréwnujacych pojedynczy i pod-
wéjny AHSCT
Table Il. The studies comparing single and double AHSCT

PFS (single vs. TT)

Autor, rok OS (single vs. TT)

mediana mediana
Attal, 2003 25 vs. 36 mies. 48 vs. 58 mies.
p=0,03 p=0,1

Fermand, 2003 31 vs. 33 mies. -

Cavo, 2007 25 vs. 35 mies. 65 vs. 71 mies.
p=0,01 p=09

Cavo, 2013 50 vs. 38 mies. 75% vs. 63%
p <0,001 p=0,002

Cavo, 2016 3 lata: 60% vs. 73% -

p=0,03

Tabela lll. Parametry funkcji narzgdéw u chorych na MM kwalifi-
kowanych do AHSCT

Table Ill. Parameters of organ function in patients with MM qual-
ified for AHSCT

Narzad/parametr Wartos¢

SERCE

Frakcja wyrzutowa lewej komory > 40%

PLUCA

Pojemnos¢ dyfuzyjna CO, > 40% do 80%
NERKI

Filtracja ktebuszkowa > 60 ml/min
WATROBA

Bilirubina <1,5xN
Aminotransferazy <25xN

z najnowszym Pl — iksazomibem, ktéry jest mniej toksyczny od
bortezomibu i podawany drogg doustng [10].

Kwalifikacja do transplantacji

W europejskich osrodkach transplantacyjnych gérng granica wieku,
do ktérejwykonuje sie AHSCT jest 65 lat. W zwigzku z wprowadzeniem
nowych form leczenia wspomagajgcego i poprawg bezpieczenstwa
transplantacji pojawito sie wiele opracowan wskazujgcych na
mozliwo$¢ wykonania AHSCT u osob starszych, zwiaszcza do
70. roku zycia. W USA rozwaza sie wykonanie AHSCT nawet u
pacjentow do 80 roku zycia [22]. Najwazniejsze znaczenie dla decyzji
kwalifikacyjnej powinien mie¢ jednak ogdlny stan pacjenta, funkcje
narzaddéw i wystepowanie choréb wspdtistniejgcych. Podstawowe
wymagania, co do funkcji narzadéw u chorych kwalifikowanych do
AHSCT zawiera tabela Ill [3].

Procedura mobilizacji komoérek
krwiotwérczych i transplantacji

Od lat 90., kiedy pojawit sie granulocytarny czynnik wzrostu, prawie
wytgcznym  zrodtem komorek krwiotwoérczych  (hematopoietic
stem cells — HSC), ktére tworzg preparat przeszczepowy, jest
krew obwodowa. HSC pozyskuje sie droga aferezy po uprzedniej
mobilizacji przy uzyciu chemioterapii (cyklofosfamid, etopozyd,
cytarabina), z nastepowym podawaniem filgrastymu [23]. Preparat
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przeszczepowy dobrej jakosci cechuje sie odpowiednio duzg liczbg
komorek krwiotworczych CD34-dodatnich (>2,5 x 108kg biorcy,
a najlepiej >5 x 10%kg), brakiem zanieczyszczenia komorkami
nowotworowymi, wifasciwg liczbg komdrek immunologicznie
kompetentnych (T, B, NK, dendrytycznych), a takze odpowiednig
proporcjg miedzy komérkami macierzystymi, odpowiedzialnymi za
krétko- i dlugoterminowg odnowe hematopoezy. Duzym postepem
w mobilizacji HSC jest zastosowanie pleryksaforu, inhibitora
wigzania miedzy CXCR4 i SDF1a, co znacznie zmniejszyto liczbe
nieskutecznych mobilizacji [24].

Kolejnym waznym elementem procedury przeszczepowej jest rodzaj
schematu kondycjonujgcego. Od wielu lat standardem pozostaje
podanie melfalanu w dawce 200 mg/m? [23]. W pi$miennictwie
dominuje przekonanie, ze po 65 roku zycia dawka melfalanu w
kondycjonowaniu powinna byé zmniejszona do 100-140 mg/m?, ale
przedstawiono réwniez dane, ze zastosowanie dawki 200 mg/m? nie
wptyneto na zwiekszenie smiertelnosci u chorych po 65 roku zycia
[25]. Ostatnio, w celu optymalizacji kondycjonowania do melfalanu
dotgcza sie busulfan, ewentualnie stosuje sie potgczenie busulfanu
z cyklofosfamidem, ale dotgd nie wykazano przewagi tego typu
schematu nad duzymi dawkami melfalanu [26]. Podobnie, dotgczenie
bortezomibu do melfalanu nie przetozyto sie na zwigkszenie PFS i
OS. Dosc¢ interesujaco przedstawiajg sie natomiast wstepne wyniki
potaczenia w kondycjonowaniu melfalanu z bendamustyng [27].

Podsumowanie

Podsumowujgc, nawet w dobie nowych terapii AHSCT pozostaje
standardowym sposobem leczenia u chorych na MM, kwalifikujgcych
sie do przeszczepienia. Transplantacja poprawia jako$¢ odpowiedzi
oraz wydtuza przezycie w poréwnaniu z terapig standardows.
Zasadny jest poglad, ze AHSCT to wazny element ztozone;j strategii
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