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Czy młodym chorym na szpiczaka plazmocytowego z wysokim ryzykiem 
należy proponować przeszczepy allogeniczne — głos na TAK

Sebastian Giebel

Rokowanie chorych na szpiczaka plazmocytowego na przestrzeni ostatnich dwóch dekad uległo znacznej popra-
wie. Pomimo tego transplantacja allogenicznych komórek krwiotwórczych pozostaje jedyną metodą dającą szansę 
wyleczenia. Opcja ta powinna więc być rozważona u pacjentów młodszych, szczególnie u chorych z grupy dużego 
ryzyka, definiowanego na podstawie zrewidowanej wersji międzynarodowego wskaźnika prognostycznego. Kwa-
lifikacja, jak i wybór sposobu przygotowania muszą mieć jednak charakter zindywidualizowany, z uwzględnieniem 
doświadczenia ośrodka.
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Rokowanie chorych na szpiczaka plazmocytowego 
(MM — multiple myeloma) na przestrzeni ostatnich dwóch 
dekad uległo znacznej poprawie [1]. Wynika to między in-
nymi z wprowadzenia leków immunomodulujących, takich 
jak talidomid, lenalidomid, pomalidomid oraz inhibitorów 
proteasomu: bortezomibu i karfilzomibu. Skojarzenia tych 
leków na etapie indukcji pozwalają na uzyskanie dużego 
odsetka całkowitych i częściowych remisji. Z kolei głębokość 
odpowiedzi przekłada się na dłuższy czas przeżycia wolnego 
od progresji (PFS — progression-free survival) i całkowitego 
przeżycia (OS — overall survival) [1]. Efekt ten może zo-
stać wzmocniony poprzez zastosowanie terapii wysoko-
dawkowej, zwykle melfalanu, w dawce łącznej 200 mg/m2 
powierzchni ciała, co wymaga wsparcia transplantacją au-
tologicznych komórek krwiotwórczych (autoHCT — autolo-
gous hematopoietic cell transplantation). AutoHCT pozostaje 
standardem postępowania u chorych młodszych, umownie 
poniżej 65 roku życia [2]. Wyniki niektórych badań klinicz-
nych wskazują, że wykonanie podwójnej autoHCT może 

przyczynić się do dalszego wydłużenia czasu OS, jakkolwiek 
kwestia ta pozostaje przedmiotem kontrowersji [3]. Wyniki 
metaanalizy trzech badań klinicznych wskazują ponadto, że 
podtrzymywanie z zastosowaniem lenalidomidu korzystnie 
wpływa na przeżycie [4].

Pomimo znacznego postępu w zakresie farmakotera-
pii, MM jest wciąż uważany za chorobę niewyleczalną. Po 
różnym czasie trwania odpowiedzi niemal nieuchronnie 
dochodzi do progresji, a skuteczność kolejnych linii lecze-
nia jest coraz mniejsza. Rokowanie chorych co do PFS i OS 
można szacować m.in. z wykorzystaniem zrewidowanego 
międzynarodowego wskaźnika prognostycznego (R-ISS — 
Revised-International Scoring System) [5]. Uwzględnia się 
w nim stężenie β-2-mikroglobuliny oraz aktywność dehy-
drogenazy mleczanowej w surowicy, a także cechy karioty-
powe komórek nowotworowych. Wykazano, że mediana PFS 
dla chorych z wartościami R-ISS I, II i III wynosi odpowiednio 
66, 42 i 29 miesięcy [5]. Z kolei mediana OS w przypadku R-
-ISS = III wynosi 42 miesiące [5]. W nowszej analizie Kastritisa 
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i wsp. mediana ta wyniosła zaledwie 27 miesięcy [6]. O ile 
czas ten może być uznany za satysfakcjonujący w odniesie-
niu do chorych w podeszłym wieku, o tyle dla pacjentów 
młodszych jest on trudny do zaakceptowania. MM jest co 
prawda chorobą typową dla wieku starszego, jego rozpozna-
nie zdarza się też jednak u 30-, a nawet 20-latków. Jurczyszyn 
i wsp. opublikowali analizę obejmującą 173 chorych w wieku 
21–40 lat i 916 pacjentów w wieku 41–60 lat [7]. Prawdo-
podobieństwo OS po 10 latach wyniosło odpowiednio 56% 
i 39%. Było ono jednak znamiennie gorsze u chorych z ISS = II 
lub III, bez różnic zależnych od grupy wiekowej. Co więcej, 
wykazano, że u pacjentów młodszych częściej występują 
niekorzystne zmiany cytogenetyczne [7]. Powyższe dane 
wskazują na konieczność poszukiwania bardziej radykalnej 
strategii leczenia młodszych chorych na MM, szczególnie 
jeśli występują u nich czynniki ryzyka związane z krótszym 
oczekiwanym czasem PFS i OS.

Jedyną metodą terapeutyczną, dającą szansę wyleczenia 
chorych na MM, jest transplantacja allogenicznych komó-
rek krwiotwórczych (alloHCT — allogeneic hematopoietic 
cell transplantation). Oferuje ona możliwość zastosowania 
mieloablacyjnych dawek chemioterapii lub napromieniania, 
zwanych kondycjonowaniem, bez ryzyka retransplantacji 
komórek nowotworowych. Skuteczność alloHCT wynika też 
z reakcji przeszczep-przeciw-szpiczakowi, której efektorem są 
obecne w materiale przeszczepowym alloreaktywne limfocy-
ty T. Mogą one wyeliminować z organizmu biorcy resztkowe 
komórki szpiczaka, przyczyniając się do wyleczenia. Współ-
cześnie prawie dla każdego pacjenta można zidentyfikować 
potencjalnego dawcę. Może nim być zgodne w zakresie HLA 
rodzeństwo, dobrany dawca niespokrewniony, ale też dawca 
rodzinny zgodny w tylko jednym haplotypie HLA.

Niestety, procedura alloHCT jest związana z bardzo du-
żym ryzykiem powikłań, w tym zagrażających życiu. Dotyczy 
to zarówno toksyczności kondycjonowania, powikłań infek-
cyjnych wynikających z długiego stanu immunosupresji, jak 
też choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi, będącej 
wyrazem alloreaktywności limfocytów dawcy wobec zdro-
wych komórek biorcy. W historycznych analizach ryzyko 
śmiertelności zależnej od procedury (TRM — transplant-
-related mortality) po transplantacjach z kondycjonowaniem 
mieloablacyjnym sięgało 40% [8]. Należy jednak zaznaczyć, 
że byli to chorzy w późnych stadiach zaawansowania cho-
roby, u których stosowano wcześniej wiele linii terapii, 
z licznymi schorzeniami współistniejącymi. Pod koniec XX 
wieku opracowano alternatywne sposoby przygotowania 
o zredukowanej intensywności. Kondycjonowanie miało tu 
przede wszystkim umożliwić wszczep, przy założeniu, że re-
akcja przeszczep-przeciw-szpiczakowi będzie wystarczająca 
do uzyskania wyleczenia. Udało się w ten sposób znacznie 
ograniczyć TRM, ryzyko progresji było jednak istotnie więk-
sze w porównaniu z transplantacjami z przygotowaniem 
mieloablacyjnym [8]. Kolejnym krokiem były transplantacje 

tandemowe, w których w pierwszym etapie wykonywano 
autoHCT w celu maksymalnej redukcji masy nowotworu, 
a następnie alloHCT z kondycjonowaniem o zredukowanej 
intensywności. Przeprowadzono szereg prospektywnych 
badań klinicznych, w których porównano tę strategię z tan-
demową autoHCT. W dwóch badaniach wykazano przewa-
gę auto-alloHCT nad auto-autoHCT w odniesieniu do PFS 
i OS, podczas gdy w pozostałych pięciu takiej zależności nie 
stwierdzono [9]. Metaanaliza tych badań nie doprowadziła 
do sformułowania jednoznacznych wniosków [9].

Biorąc pod uwagę historyczne doświadczenia wskazu-
jące na nadmierną toksyczność tradycyjnych protokołów 
mieloablacyjnych i niewystraczającą skuteczność alloHCT 
ze zredukowaną intensywnością kondycjonowania, celowe 
wydaje się poszukiwanie „trzeciej drogi”, tj. przygotowania 
o potencjale mieloablacyjnym, które jednak cechowałoby 
się lepszą tolerancją. W Centrum Onkologii — Instytucie im. 
Marii Skłodowskiej-Curie w Gliwicach opracowano nowy 
protokół, mogący spełniać te warunki. Jest on oparty na 
strategii tandemowej: auto-alloHCT. W procedurze autoHCT 
stosowany jest melfalan w dawce 200 mg/m2 powierzchni 
ciała. Po około trzech miesiącach wykonywana jest alloHCT 
z kondycjonowaniem obejmującym bendamustynę w sko-
jarzeniu z napromienianiem szpiku całego ciała (TMI — total 
marrow irradiation). TMI wykonuje się z użyciem helikalnej 
tomoterapii, stosując w kolejnych dniach trzy frakcje po 
4 Gy, tj. łącznie 12 Gy. Jest to dawka mieloablacyjna, skon-
centrowana jednak na szkielecie, czyli naturalnej lokalizacji 
komórek MM. Z kolei dawka na narządy z założenia wolne 
od choroby, tj. płuca, serce, wątrobę, przewód pokarmowy, 
jest bardzo ograniczona. Wstępne doświadczenia obejmu-
jące 14  leczonych w ten sposób chorych w wieku 28–55 
lat wskazują na dobrą tolerancję i brak TRM, przy prawdo-
podobieństwie PFS po 2 latach wynoszącym 78% (dane 
niepublikowane).

Podsumowując, alloHCT pozostaje jedyną opcją dającą 
szansę wyleczenia chorych na MM. U chorych młodszych 
wskazania powinny być ustalane indywidualnie, z uwzględ-
nieniem czynników ryzyka niepowodzenia konwencjonalnej 
farmakoterapii, ale też nastawienia pacjenta i doświadczenia 
ośrodka. Celowe jest poszukiwanie form kondycjonowania 
o zmniejszonej toksyczności przy zachowanym potencjale 
mieloablacyjnym. W przyszłości nowe formy immunoterapii 
komórkowej, np. stosowanie limfocytów T z chimerowym 
receptorem antygenowym, mogą stanowić bezpieczniejszą 
i potencjalnie skuteczniejszą alternatywę [10].
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Otrzymano i przyjęto do druku: 22 września 2018 r.

Na podstawie wystąpienia podczas VI Konferencji Na-
ukowej czasopisma Nowotwory Journal of Oncology „Debaty 
onkologiczne”, Warszawa, 6–7 kwietnia 2018 r.
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