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Streszczenie

Autologiczne przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych (auto-HSCT) nadal jest
standardowqg metodq w leczeniu I linii u chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM)
w wieku ponizej 65 lat. Nowe leki, takie jak talidomid, lenalidomid i bortezomib, stosuje sie
na wszystkich etapach terapii, w tym w okresach: indukcyi, kondycjonowania, konsolidacyi
1 podtrzymywania. Efektem jest wiekszy odsetek catkowitych remisji (CR) przed i po trans-
plantacyi oraz wydluzenie czasu przezycia chorych. Transplantacja allogeniczna (allo-HSCT)
nadal stanow1 opcje eksperymentalng. Z powodu duzej smiertelnosci po transplantacyi mielo-
ablacyjne kondycjonowanie jest obecnie zastepowane przez kondycjonowanie o ograniczonej
intensywnosci (RIC), co wykonuje sig po wczesniejszej transplantacyi autologicznej zmmniejsza-
jqcej mase guza.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, przeszczepienie krwiotwadrczych komérek
macierzystych, kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci, talidomid,

lenalidomid, bortezomib
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Abstract

Autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT) is still standard method in
the frontline therapy of patients with plasma cell myeloma younger than 65 years. Novel
agents, e.i. thalidomide, lenalidomide, bortezomib are incorporated into all phases of therapy,
including: induction, conditioning, consolidation and maintenance. It results in higher pre-
and posttransplantation complete remission (CR) rates and leads to a longer overall survival.
Allogeneic transplantation (allo-HSCT) s still only an investigational procedure. Because of
high transplantation-related mortality myeloablative allografting is replaced by reduced-inten-
sity conditioning (RIC) after a debulky autologous transplantation.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell my-
eloma) jest nowotworowym rozrostem komorek
plazmatycznych. Na obraz morfologiczny i kliniczny
tej choroby oso6b starszych (mediana wieku 65 lat)
skladaja sie: naciek z komorek plazmatycznych
w szpiku kostnym lub innych tkankach, obecno§é
bialka monoklonalnego, destrukcja koSci z charak-
terystycznymi zmianami osteolitycznymi, hiperkal-
cemia, niedokrwisto§¢, uszkodzenie nerek 1 zwiek-
szone ryzyko rozwoju infekcji. Zachorowalno$¢ na
PCM stanowi znaczacy problem epidemiologiczny,
poniewaz jest to drugi pod wzgledem czestos$ci no-
wotwor hematologiczny, rozpoznawany w Europie
u 27 500 os6b w ciggu roku [1].

Do niedawna $redni czas przezycia chorych na
PCM wynosit okoto 3 lat. Bylo to mozliwe dzieki
stosowaniu melfalanu z prednizonem — ,,zlotego
standardu” w leczeniu I linii przez kilkanascie lat
[2]. Przetlomowym momentem w terapii PCM bylo
wprowadzenie melfalanu w dawkach submieloabla-
cyjnych (100-140 mg/m?), co bylo tez niestety przy-
czyna powiklan $miertelnych u znacznej liczby cho-
rych 1 stalo sie wzglednie bezpieczne dopiero po
skroceniu czasu rekonstytucji hematopoezy w na-
stepstwie przeszczepienia szpiku [3, 4].

Kolejny postep byl mozliwy po wprowadzeniu
do praktyki klinicznej czynnikow wzrostu kolonii
granulocytow (G-CSF, granulocyte colony stimula-
ting factor) oraz granulocytow i makrofagow (GM-
-CSF, granulocyte macrophage colony stimulating fac-
tor). Okazalo sie, ze przy ich udziale dochodzi do tak
zwanej mobilizacji macierzystych komorek krwio-
tworczych (HSC, hematopoietic stem cells), czyli ich
przemieszczenia w duzej liczbie ze szpiku kostne-
go do krwi obwodowe;j [5]. Po zebraniu HSC za po-
moca separatora, opracowaniu i zamrozeniu powsta-
je wartoSciowy preparat komorek hematopoetycz-
nych, ktory po przeszczepieniu (HSCT, hematopoietic
stem cells transplantation) jest zdolny do zasiedle-
nia szpiku i1 przywrocenia w nim prawidlowego
krwiotworzenia. W pierwszym okresie stosowania
tej metody kluczowe znaczenie mialo opracowanie
optymalnego sposobu przygotowania do transplan-
tacji, schematu mobilizacyjnego 1 kondycjonujace-
go. Dos§¢ szybko ustalono, ze chorzy zakwalifikowa-
ni do transplantacji nie powinni otrzymywac melfa-
lanu w fazie indukcji remisji, z uwagi na znaczng
mielotoksyczno$§¢ i1 niekorzystny wplyw tego leku
na mozliwo$¢ pozyskania duzej liczby komoérek
macierzystych.

Przez wiele lat za najlepszy schemat przygo-
towujacy chorych do transplantacji uwazano poda-

wanie winkrystyny, doksorubicyny i deksametazo-
nu (VAD), za optymalny schemat mobilizacyjny —
cyklofosfamid z G-CSF, a kondycjonujacy — mel-
falan w dawce 200 mg/m® [4, 6]. Ogromny wzrost
popularnosci autologicznego HSCT (auto-HSCT)
w leczeniu chorych na PCM, zwlaszcza w konteksScie
wprowadzenia wielu nowych lekow w ostatnich la-
tach, sklonit transplantologéw do poszukiwania od-
powiedzi na wiele pytan.

Czy skutecznos$¢ auto-HSCT
jest wieksza niz skutecznoS§¢
terapii nieprzeszczepowej?

Poczatkowo auto-HSCT wykonywano gltownie
u chorych na PCM z opornoscia na konwencjonal-
ne leczenie. Ze wzgledu na ,,dawkozalezny” charak-
ter odpowiedzi na terapie u chorych na PCM uza-
sadnione stalo sie wykonywanie transplantacji up
Sfront, po krotkim przygotowaniu za pomoca lecze-
nia indukujacego. Udowodnienie, ze takie postepo-
wanie jest korzystniejsze niz terapia konwencjonal-
na, stalo sie przedmiotem wielu randomizowanych
badan. Zestawienie najwazniejszych z nich zawarto
w tabeli 1.

W 1996 roku opublikowano wyniki badania IFM
(Intergroupe Francophone du Myelome). Wykazaly
one jednoznacznie zwiekszenie odsetka catkowitych
odpowiedzi (CR, complete response) z 5% do 22%
(p < 0,001), rozumianych jako brak biatka mono-
klonalnego we krwi i moczu w badaniu immunofik-
sacji, oraz — co wazniejsze — zwiekszenie odset-
ka 5-letniego calkowitego czasu przezycia (OS, ove-
rall survival) z 12% do 52% (p = 0,03) [7]. Podobnie
korzystne dla auto-HSCT wyniki opublikowata grupa
MRC (Medical Research Council) [8]. Odsetek CR
po zastosowaniu zwiekszyl sie z 8% do 42% (p <
< 0,001), a mediana OS wydtuzyta sie z 42 do
54 miesiecy (p = 0,03).

Trzeba jednak przytoczy¢ takze wyniki badan,
w ktorych, co prawda, wykazano pozytywny wplyw
auto-HSCT na odsetek CR, bardzo dobrych czeScio-
wych odpowiedzi (VGPR, very good partial respon-
se), definiowanych jako zmniejszenie iloSci bialka
monoklonalnego o 90%, 1 czas do progresji choro-
by (PFS, progression free survival), ale bez istotne-
go statystycznie wydiuzenia OS [9-11]. Roznice
w wynikach tych badan wynikaja najprawdopodob-
niej z innych ich zalozen, na przyktad randomizacji
wszystkich chorych poddawanych indukcji lub tyl-
ko tych z pozytywna odpowiedzia, r6znych metod
kondycjonowania (jedynie melfalan lub w polaczeniu
z radioterapig calego ciata [TBI, total body irradia-
tion]), roznic w leczeniu indukcyjnym oraz leczeniu
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Tabela 1. Wyniki randomizowanych badan poréwnujgcych autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych

komérek macierzystych i chemioterapie

Table 1. Results of randomized trials comparing autologous hematopoietic stem cell transplantation with

chemotherapy
Autor (grupa), rok CR (%) EFS/PFS, mediana (mies.) 0S, mediana (mies.) Publikacja
Attal (IFM), 1996 22 v. 5;p < 0,001 27 v. 18; p = 0,01 Nieosiggnieta v. 37; p = 0,03 [7]
Child (MRC), 2003 44 v. 8; p < 0,001 46v. 32; p < 0,001 54v.42;p =0,03 [8]
Bladé (PETHEMA), 2005 30v. 11, NS 42 v. 34, NS 67 v. 65, NS [9]
Fermand (GMA), 2005 8,5v. 7, NS 25v. 19, NS 48 v. 48, NS [10]
Barlogie (SWOG), 2006 17 v. 15, NS 25v. 21, NS 58 v. 53, NS [11]

CR (complete response) — catkowita odpowiedz; EFS (event free survival) — czas wolny od zdarzen; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji;
OS (overall survival) — przezycie catkowite; IFM — Intergroupe Francophone du Myélome; MRC — Medical Research Council; PETHEMA — Programa para
el Tratamiento de Hemopatias Méligna; NS (non significant) — nieistotne statystycznie; GMA — Group Myelome-Autogreffe; SWOG — Southwest Oncology Group

poprzeszczepowym [12]. Udowodnienie w wiekszoSci
badan przewagi auto-HSCT nad terapig nieprze-
szczepows, a takze zdecydowanie lepszy komfort
zycla pacjenta po transplantacji stalo sie powodem
uznania tej metody za ,,zloty standard” w leczeniu
chorych do 65. roku zycia.

Czy transplantacja tandemowa
jest bardziej skuteczna od pojedynczej?

,2Dawkozalezna” odpowiedzZ na leczenie cho-
rych na PCM skionita transplantologéw do wprowa-
dzenia metody ,tandemowego przeszczepiania”.
Polega ono na zaplanowanym wykonaniu drugiej
auto-HSCT, niezaleznie od stanu remisji, w czasie
2—-6 miesiecy po pierwszej transplantacji. Randomi-
zowane badanie, w ktorym poréwnywano tande-
mowa3 1 pojedyncza transplantacje, przeprowadzita
grupa IFM [13]. Attal i wsp. [13] wykazali wieksza
czesto§¢ CR (41% v. 50%; p = 0,01) i zwiekszenie
odsetka 7-letniego OS z 21% do 42% (p = 0,01).
Opublikowane p6zniej wyniki badan w pewnym sen-
sie zakwestionowaly ogdlna wymowe badania IFM.
W Swietle badania Cavo i wsp. [14] planowe powto-
rzenie drugiej auto-HSCT ma sens tylko u tych
chorych, u ktorych po pierwszej transplantacji nie
osiagnieto co najmniej VGPR. Nie potwierdzono
takze korzySci, jaka z podwojnej transplantacji mie-
liby odnie$¢ chorzy obciazeni niekorzystnymi ge-
netycznymi czynnikami rokowniczymi [15].

Od transplantacji tandemowej nalezy odréznié
powtorzenie auto-HSCT w przypadku nawrotu
choroby po transplantacji. Taka strategia znajduje
swoich zwolennikow, zwlaszcza wobec pojawienia
sie nowych lekow oraz zastosowania ich jako kon-
solidacji 1 podtrzymywania po pierwszym prze-
szczepieniu [16].

Jaki jest optymalny sposob
przygotowania chorego na szpiczaka
do transplantacji?

Istotnym warunkiem powodzenia auto-HSCT
u chorych na PCM jest zaistniala wcze$niej remi-
sja, ktéra sprzyja uzyskaniu preparatu przeszcze-
powego wolnego od zanieczyszczenia komorkami
nowotworowymi, a takze stwarza warunki skutecz-
nego wszczepienia komorek macierzystych. Udo-
wodniono takze, ze u pacjentow, u ktorych przed
transplantacjg uzyskano CR, OS jest znamiennie
diuzszy niz u tych, u ktérych nie udato sie dopro-
wadzi¢ do takiego stanu [17]. Zatem wyboér odpo-
wiedniego leczenia przed auto-HSCT ma kluczowe
znaczenie dla dlugosci zycia chorego na PCM.
Wprowadzenie do terapii w ciagu ostatnich 10 lat
nowych lekéw: talidomidu, bortezomibu i lenalido-
midu zwiekszylo mozliwo$ci uzyskania remisji
W poréwnaniu ze stosowanym przez wiele lat sche-
matem VAD i pozwolito na lepsze przygotowanie
chorych do transplantacji.

Talidomid — lek, ktéry w latach 50. 1 60. XX
wieku byl odpowiedzialny za liczne narodziny dzie-
ci z wadami rozwojowymi konczyn — w drugiej
polowie lat 90. znalazl zastosowanie w leczeniu cho-
rych na szpiczaka. Wszystkie mechanizmy jego od-
dziatywania na komorki szpiczakowe nie zostaly
poznane, ale podstawowe znaczenie maja: hamowa-
nie angiogenezy, pobudzanie apoptozy, wplyw na
sekrecje cytokin, modulowanie funkcji komorek
podScieliska 1 pobudzanie aktywnoS$ci limfocytow
cytotoksycznych [18]. Poczatkowo talidomid stoso-
wano w postaciach opornych i1 nawrotowych, ale
bardziej atrakcyjne okazalo sie jego podawanie
w I linii leczenia w celu przygotowania chorych do
auto-HSCT.
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W retrospektywnej analizie Cavo 1 wsp. [19]
odsetek pozytywnych odpowiedzi o charakterze co
najmniej czeSciowe]j odpowiedzi (PR, partial response),
definiowanej jako zmniejszenie iloSci biatka mono-
klonalnego w stopniu wiekszym lub rownym 50%,
byt wiekszy po zastosowaniu polgczenia talidomi-
du z deksametazonem niz po leczeniu wedtug sche-
matu VAD (76% v. 52%; p < 0,001). Jeszcze lepszy
odsetek odpowiedzi w I linii leczenia pozwala uzy-
ska¢ schemat cyklofosfamid, talidomid, deksameta-
zon (CTD), ktory w badaniu Wu 1 wsp. [20] przy-
ni6st 89% odpowiedzi o charakterze co najmniej PR
1 byl to odsetek wiekszy od odpowiedzi po zastoso-
waniu leczenia zgodnie ze schematem: talidomid +
+ deksametazon + winkrystyna + doksorubicyna
(56%; p = 0,016). Schemat CTD stat sie referencyj-
nym w przygotowaniu do auto-HSCT w standardach
opracowanych przez Polska Grupe Szpiczakowga [21].

Kolejnym nowym lekiem, wprowadzonym do
terapii chorych na PCM, byt bortezomib. To odwra-
calny inhibitor chymotrypsynopodobnej aktywnosci
26S proteasomu, ktory zapobiega degradacji we-
wnatrzkomorkowych biatek zwigzanych z ubikwi-
tyna oraz zaburza homeostaze wewnatrzkomor-
kowa poprzez oddzialywanie na szlak czynnika ja-
drowego kB (NF«B, nuclear factor kB), co prowadzi
do $mierci nowotworowych plazmocytoéw. W bada-
niach klinicznych wykazano, ze jest skuteczny w zle
rokujacych postaciach szpiczaka, w ktorych wykry-
wa sie dell7p- [22]. Podobnie jak w przypadku ta-
lidomidu, rowniez bortezomib pierwotnie znalazl
zastosowanie w leczeniu opornych/nawrotowych
postaci szpiczaka. W badaniach SUMMIT (Study of
Uncontrolled Multiple Myeloma managed with pro-
teasome Inhibition Therapy), CREST (Clinical Re-
sponse and Efficacy Study of Bortezomib in the Tre-
atment of Relapsing Multiple Myeloma) 1 APEX (As-
sessment of Proteasome Inhibition for Extending
Remissions) wykazano mozliwo$¢ uzyskania pozy-
tywnej odpowiedzi u 35-38% chorych opornych na
wczesniej stosowane linie terapii [23-25]. U cho-
rych na szpiczaka obcigzonych niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi, zwlaszcza z dell7p—,
warto juz w I linii zastosowaé schemat z bortezo-
mibem w celu szybszego i lepszego przygotowania
do auto-HSCT. Bardzo dobre efekty daje polacze-
nie bortezomibu z dekametazonem i doksorubicyng
(PAD) — zastosowane w I linii leczenia pozwala
uzyskac taczny odsetek CR 1 VGPR wynoszacy 57%
[26, 27].

Lenalidomid bedacy analogiem talidomidu wy-
kazuje od niego znacznie silniejsze dzialanie immu-
nomodulujace i proapoptotyczne, slabiej wplywajac
na ograniczenie angiogenezy [22]. Lek ten charak-

teryzuje sie rowniez stabiej wyrazona w porowna-
niu z talidomidem toksycznoS$cia, zwlaszcza w sto-
sunku do ukiadu nerwowego. Pierwsze badania kli-
niczne nad lenalidomidem dotyczyly przypadkow
opornych 1 nawrotowych. Dimopoulos 1 wsp. [28],
formulujac wnioski piynace z badania, wskazali na
znacznie wiekszy odsetek pozytywnych odpowiedzi
po zastosowaniu lenalidomidu z deksametazonem niz
po monoterapii deksametazonem (60,2% v. 24%;
p < 0,001) [28]. Jeszcze lepsze wyniki daje zastoso-
wanie polaczenia lenalidomidu z deksametazonem
w I linii leczenia. Wstepna analiza toczacego sie
badania grupy PETHEMA (Programa para el Trata-
miento de Hemopatias Maligna) wykazala mozliwo§¢é
uzyskania pozytywnej odpowiedzi (= PR) u 85%
wczesniej nieleczonych chorych na szpiczaka [29].

Ostatecznego wyjasnienia wymaga tez raporto-
wany w niektorych publikacjach niekorzystny wpltyw
wczesniejszego leczenia lenalidomidem na mobiliza-
cje komorek krwiotworczych. Wydaje sie jednak, ze
krotki czas terapii nie wplywa istotnie na mozliwo-
Sci aferezy odpowiedniej liczby komoérek macierzy-
stych oraz ze schemat mobilizacyjny oparty na cy-
klofosfamidzie w poiaczeniu z G-CSF przelamuje ten
niekorzystny efekt terapii lenalidomidem [1].

W celu intensyfikacji leczenia indukujacego
remisje obecnie laczy sie nowe leki ze sobg. Przy-
ktadem moga by¢ schematy: bortezomib z talidomi-
dem i1 deksametazonem, ktory w badaniu GIMEMA
(Gruppo Italiano Malattie Ematologiche Ddell’Adul-
to) u nieleczonych chorych na szpiczaka pozwolit
uzyskac 92% odpowiedzi o charakterze co najmniej
PR [30], oraz bortezomib z lenalidomidem 1 deksa-
metazonem, ktory w I linii spowodowal co najmnie;j
PR u 89% chorych [31]. Terapie lekami immuno-
modulacyjnymi mozna uzupelni¢ o nowe leki cyto-
statyczne, na przyklad o lizosomalng doksorubicy-
ne [32]. Schematy stosowane w celu indukcji
remisji przed auto-HSCT, zawierajace nowe leki,
przedstawiono w tabeli 2.

Kiedy wykonywa¢ auto-HSCT
— up front czy w nawrocie szpiczaka?

Bardzo dobre efekty terapeutyczne, uzyskiwa-
ne dzieki schematom zawierajacych nowe leki, uza-
sadniajg postawienie pytania o konieczno$¢ stoso-
wania auto-HSCT w okresie pierwszej remisji. By¢
moze, remisja mogtaby by¢ podtrzymywana przez
kontynuacje leczenia z uzyciem nowych lekow.
Transplantacja bytaby wobec tego opcja terapeu-
tyczng przewidziang dla chorych z nawrotem
1, ewentualnie, w I linii dla chorych obcigzonych nie-
korzystnymi czynnikami rokowniczymi, zwliaszcza
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Tabela 2. Wyniki terapii zawierajgcych schematéw wedtug nowe leki w indukgji remisji przed autologicznym

przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych

Table 2. Results of novel agent-based regimens used as induction therapy before autologous hematopoietic

stem cell transplantation

Schemat = PR (%) = VGPR (%) CR (%) Publikacja
Talidomid i deksametazon 76 16 10 [19]
CTD 89 45 15 [20]
PAD 90 57 24 [26]
Lenalidomid i deksametazon 85 32 11 [29]
Bortezomib, talidomid, deksametazon 92 61 21 [30]
Bortezomib, lenalidomid, deksametazon 89 35 - [31]

PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; VGPR (very good partial response) — bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz; CR (complete response) — catkowita
odpowiedz; CTD — cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; PAD — bortezomib, doksorubicyna, deksametazon

genetycznymi. Jednoznacznej odpowiedzi na to py-
tanie jeszcze nie ma, ale, by¢ moze, pojawi sie po
zakonczeniu toczacych sie badan [33].

Czy podtrzymywac remisje
po auto-HSCT?

Wysokodawkowana chemioterapia wspomaga-
na auto-HSCT nie prowadzi do wyleczenia chorego
ze szpiczaka, a pozwala jedynie na uzyskanie remi-
sji o roznej jakoSci, w najlepszym wypadku CR
z obecno$cia choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease). Do niedawna jednak panowalo
przekonanie, ze nalezy zaprzestac leczenia po wy-
konaniu auto-HSCT, zwlaszcza ze hematolodzy nie
dysponowali lekami o udowodnionej skutecznoSci,
a przy tym mato toksycznymi. Stosowanie interfe-
ronu « wplyneto wprawdzie na wydluzenie PFS10S
0 4-8 miesiecy, ale — podobnie jak w przypadku
kortykosteroidow — wiazalo sie z ucigzliwg tok-
syczno$cig [33]. Pojawienie sie nowych lekow
wzbudzilo nadzieje na skuteczne podtrzymywanie
remisji po transplantacji bez znaczacej mielotok-
sycznoSci.

Jako pierwszy w tym celu zastosowano talido-
mid. W badaniu grupy IFM wykazano, ze zastoso-
wanie po auto-HSCT talidomidu z pamidronatem
jako podtrzymywania powoduje, ze czas wolny od
zdarzen (EFS, event free survival) i OS sg znacznie
dtuzsze niz w przypadku podtrzymywania tylko pa-
midronatem lub bez podtrzymywania (3-letni EFS
52% v. 37% v. 36%; p < 0,009; 4-letni OS 87%
v. 74%v. 77%; p < 0,04) [34]. Bardzo ciekawie przed-
stawiajg sie wyniki badania grupy ALLG (Australa-
stan Leukaemia and Lymphoma Group), wykazuja-
ce wyzszo$¢ auto-HSCT z nastepowym podtrzymy-
waniem talidomidem nad tandemowg autologiczna

transplantacjg [35]. Wydaje sie, ze idealnym lekiem,
ktory moze by zastosowany w podtrzymywaniu,
jest lenalidomid — wygodny w przyjmowaniu i nie-
wykazujacy znaczacej toksyczno$ci. Jest takze sku-
teczny, co wykazala wstepna analiza badania pro-
wadzonego przez grupe IFM [36]. Trwaja rowniez
badania stuzace ocenie stosowania w podtrzymywa-
niu bortezomibu [37] lub schematu zlozonego
z bortezomibu, talidomidu 1 deksametazonu [38].
Zestawienie propozycji leczenia potransplantacyje-
go przedstawiono w tabeli 3.

Kompleksowe schematy terapeutyczne z uzy-
ciem nowych lekow na etapie indukcji, a takze po
transplantacji komorek, czesto tandemowej, w fazie
konsolidacji 1 podtrzymywania nosza nazwe totalnej
terapii (TT, total therapy). Jest to bardzo intensywne
leczenie, ktore daje bardzo dobre efekty, z odsetkiem
CR wynoszacym 62% po 5 latach terapii [39].

Jak poprawi¢ procedure auto-HSCT?

Jednym z najwazniejszych warunkow powodze-
nia auto-HSCT jest przeszczepienie dobrego pre-
paratu komorek krwiotworczych. O jakoSci takie-
go preparatu $wiadcza: duza liczba komorek macie-
rzystych (> 2,5 x 10%kg biorcy, a najlepiej > 5,0
x 10%kg), brak zanieczyszczenia komorkami nowo-
tworowymi, wlasciwa liczba komoérek immunolo-
gicznie kompetentnych (T, B, komoérek naturalnej
cytotoksycznoSci [NK, natural killer], dendrytycz-
nych), a takze odpowiednia proporcja miedzy ko-
morkami macierzystymi, odpowiedzialnymi za od-
nowe hematopoezy kréotko- i dtugoterminowe;j [40].

Preparat przeszczepowy uzyskuje sie droga
aferezy po zastosowaniu schematu mobilizacyjne-
go, ktory sklada sie z lekow cytostatycznych 1 G-
-CSF. Standardowa mobilizacja polega na zastoso-
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Tabela 3. Leczenie podtrzymujgce po autologicznym przeszczepieniu krwiotworczych komaorek macierzystych

(auto-HSCT)

Table 3. Maintenance therapy after autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT)

Schemat Wyniki Publikacja
Talidomid i pamidronat 4-letni OS 87% v. 74%,; p < 0,04; [34]

v. pamidronat 3-letni EFS 52% v. 37%; p < 0,009
Lenalidomid U 15% chorych poprawita sie jakos¢ remis;ji, [36]

w tym u 36/405 pacjentéw uzyskano CR

Bortezomib po PAD i auto-HSCT Odpowiedz co najmniej PR 92% v. 77%; p = 0,01; [37]

v. talidomid po VAD i auto-HSCT CR 15% v. 4%; p = 0,05
Bortezomib z talidomidem i deksametazonem U 6/40 (15%) chorych uzyskano remisje molekularng [38]

OS (overall survival) — przezycie catkowite; EFS (event free survival) — czas wolny od zdarzen; CR (complete response) — catkowita odpowiedz; PAD — bor-
tezomib, doksorubicyna, deksametazon; VAD — winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon

waniu cyklofosfamidu i G-CSF, a w przypadku nie-
powodzenia mozna podawaé G-CSF w potaczeniu
z etopozydem lub cytarabing [41]. Duze nadzieje na
zwiekszenie efektywnosci mobilizacji komérek
macierzystych daje nowy lek — pleryksafor, ktory,
poprzez przerwanie wigzania CXCR4 1 SDF1«, uta-
twia uwalnianie komorek macierzystych ze szpiku
kostnego do krwi obwodowej [42].

Kolejnym waznym elementem procedury prze-
szczepowe]j jest rodzaj schematu kondycjonujace-
go. Od wielu lat standardem pozostaje podanie mel-
falanu w dawce 200 mg/m?, co wedlug analizy grupy
IFM daje dtuzszy OS w stosunku do zastosowania
schematu melfalan 140 mg/m* z TBI (8 Gy) [43].
Ostatnio w celu optymalizacji kondycjonowania do
melfalanu dolacza sie busulfan, ewentualnie stosu-
je polaczenie busulfanu z cyklofosfamidem [44, 45].
Najnowszy sposob kondycjonowania polega na wia-
czeniu w schemat mieloablacyjny bortezomibu, kto-
ry — jak sie okazalo — dziala synergistycznie
w stosunku do melfalanu, nie zwiekszajac jego tok-
syczno$ci. W badaniu grupy IFM wykazano mozli-
wo§¢ uzyskania u 70% chorych co najmniej VGPR
po auto-HSCT, poprzedzonym takim wia$nie kon-
dycjonowaniem. Poréwnanie wynikow leczenia
tej wlaSnie grupy chorych z wczes$niejszg grupa
kondycjonowang tylko melfalanem wykazato istot-
ne statystycznie zwiekszenie czestoSci CR w przy-
padku dotaczenia bortezomibu (35% v. 11%;
p = 0,001) [46].

Jakie jest znaczenie allo-HSCT
w leczeniu chorych na szpiczaka?

Mimo ze procedure allo-HSCT u chorego na
PCM wykonano wcze$niej niz auto-HSCT, bo juz
w 1957 roku [47], nadal nie nalezy ona do standar-
dow leczenia. A jest to przeciez jedyny sposob, kto-

ry moze doprowadzic¢ do pelnego wyleczenia. Sytu-
acja taka wynika przede wszystkim ze znacznej
SmiertelnoSci zwigzanej z transplantacjg (TRM,
transplant-related mortality), siegajaca w niektérych
opracowaniach nawet 50% [48, 49]. Dotyczy to jed-
nak transplantacji z mieloablacyjnym kondycjono-
waniem, z tego wynika stopniowe wypieranie tej
metody przez transplantacje z kondycjonowaniem
o zmniejszonej intensywno$ci (RIC, reduced-inten-
sity conditioning), po ktorej TRM zmniejszyla sie
do 10-20% [48, 49]. Gléwnym problemem medycz-
nym zwigzanym z allo-HSCT 1 RIC jest choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD, graft ver-
sus host disease) — zaro6wno jej postac ostra, jak
1 przewlekla, ktora wikla przebieg potransplantacyj-
ny u 30-50% chorych [49]. NajczeSciej stosowane
schematy kondycjonujace to fludarabina z melfala-
nem (140 mg/m?) lub fludarabina z nisko dawkowa-
nym TBL

Sposobem na zwiekszenie szansy na powodze-
nie allo-HSCT jest wczeS$niejsze wykonanie auto-
-HSCT, co znacznie zmniejsza mase guza 1 nasila
intensywnoS$¢ reakcji przeszczep przeciw szpicza-
kowi. Do tej pory opublikowano wyniki czastkowe
lub petne kilku badan poréownujacych warto§¢ tan-
demowe]j autotransplantacji versus auto-HSCT
z nastepowgq RIC allo-HSCT (tab. 4) [50-52]. W ba-
daniu grupy IFM nie wykazano istotnych réznic
mierzonych jako odsetek 5-letniego EFS u chorych
poddanych tym metodom leczenia [50]. By¢ moze,
wynika to z kwalifikacji do drugiej grupy chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem (duze stezenie 85
-mikroglobuliny, del13q-), poniewaz w pozostalych
badaniach RIC allo-HSCT po auto-HSCT okazato sie
metoda w roznym stopniu skuteczniejszg niz tan-
demowe auto-HSCT. Na szczegblng uwage zastu-
guja wyniki badania Bruno 1 wsp. [51], ktorzy wy-
kazali statystycznie znamienne wydiuzenie EFS
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Tabela 4. Badania randomizowane poréwnujgce auto- i allo-HSCT

Table 4. Randomized trials comparing auto- and allo-HSCT

Autor (grupa), rok Typ transplantacji EFS/PFS, 0OS, mediana Publikacja
mediana (mies.) (mies.)
Garban (IFM), 2006 auto-HSCT tandemowa 30 41 [50]
v. auto-HSCT i RIC allo-HSCT 25 35
Bruno (Grupa wtoska), 2007 auto-HSCT tandemowa 29 54 [51]
v. auto-HSCT i RIC allo-HSCT 35 (p = 0,02) 80 (p = 0,01)
Rosinol (PETHEMA), 2008 auto-HSCT tandemowa 20 58 [52]
v. auto-HSCT i RIC allo-HSCT 26 60

auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych; allo-HSCT (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych; EFS (event free survival) — czas wolny od zda-
rzen; PFS (progression free survival) — czas wolny od progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite; IFM — Intergroupe Francophone du Myélome;

RIC (reduced-intensity conditioning) — kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci; PETHEMA — Programa para el Tratamiento de Hemopatias Maligna

(mediana 35 v. 29 miesiecy; p = 0,02) 1 OS (80 v. 54
miesiace; p = 0,01) u chorych poddanych procedu-
rze RIC allo-HSCT po auto-HSCT w poréwnaniu
z tandemowym auto-HSCT [51].

Podsumowanie

Wprowadzenie w ostatnich latach wielu no-
wych i skutecznych leko6w zmienilo postrzeganie
roli HSCT w leczeniu chorych na szpiczaka. Udo-
kumentowano, ze talidomid, lenalidomid 1 bortezo-
mib poprawiaja jakoS¢ remisji przed auto-HSCT, co
wplywa na wydiuzenie OS. Poza indukcja remis;ji
leki te znalazly zastosowanie w konsolidacji, kon-
dycjonowaniu i podtrzymywaniu, co w polaczeniu
z HSCT stanowi o skuteczno$ci TT. Nalezy podkre-
§li¢, ze auto-HSCT nadal nalezy do standardowych
metod terapeutycznych w I linii u chorych przed 65.
rokiem zycia. Zastosowanie tandemowego auto-
-HSCT przynosi korzy$c¢ jedynie u chorych, ktorzy
po pierwszej transplantacji osiagneli odpowiedZ
gorsza niz VGPR. Jedyna metoda dajaca szanse na
wyleczenie jest allo-HSCT, ktora nalezy ograniczy¢
do miodych pacjentow z grupy wysokiego ryzyka
1 majacych odpowiedniego dawce. Preferowana me-
toda jest RIC allo-HSCT po uprzednim zmniejsze-
niu masy guza za pomocg auto-HSCT, najlepiej
w ramach badania klinicznego.
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