Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa podwojnej
autotransplantacji krwiotworczych komorek macierzystych z
sekwencyjnym zastosowaniem napromieniania calego ciala i
duzych dawek melfalanu u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Kluczowe stowa: szpiczak plazmocytowy, autotransplantacja, kondycjonowanie, skutecznos¢,
bezpieczenstwo.

Wprowadzenie:

Autotransplantacja komoérek krwiotwérczych z krwi obwodowej jest uwazana za standard
postepowania u chorych na szpiczaka plazmocytowego w wieku ponizej 65 roku zycia, przy
czym granica ta ma charakter umowny. Optymalnie do procedury kwalifikowani s3 pacjenci,
ktoérzy wskutek leczenia indukujacego uzyskali co najmniej cze$ciowa odpowiedz choroby.
Zastosowanie podwdjnej procedury autoHSCT, pomimo dowodéw na jej skutecznos¢,
zwlaszcza w zakresie EFS, nadal nie jest powszechnie uznawane za postgpowanie standardowe.
Celem prezentowanej pracy byta:

- ocena bezpieczenstwa sekwencyjnego zastosowania TBI 1 duzych dawek melfalanu w
procedurze podwojnej autoHSCT u chorych na szpiczaka plazmocytowego,

- ocena skuteczno$ci sekwencyjnego zastosowania TBI i duzych dawek melfalanu w
procedurze podwdjnej autoHSCT u chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Pacjenci i metody:

62 pacjentow (mediana wieku 57 lat, 46-67) z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego
zostato zakwalifikowanych do podwdjnej procedury autoHSCT. Przed rozpoczeciem procedur
transplantacyjnych u wszystkich stwierdzono co najmniej czg¢$ciowa odpowiedz na leczenie
indukujgce. U wszystkich przeprowadzono pierwszg autoHSCT z kondycjonowaniem opartym
na TBI. Druga autoHSCT, z kondycjonowaniem w formie duzych dawek melfalanu ,
wykonano u 56 chorych. Na oceng bezpieczenstwa ztozyty si¢: regeneracja krwiotworzenia po
autotransplantacji (pod uwage wzigto dwa uklady krwiotworcze — biatokrwinkowy i
ptytkotworczy), wystepowanie i nasilenie objawdw niepozadanych takich jak zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego, obrzgk S$linianek, zapalenie btony $§luzowej jamy ustnej,
zaburzenia czynno$ci nerek, ukladu krazenia, infekcje, zaburzenia w badaniach
biochemicznych. Powiklania po6zne oceniano w zakresie zaburzen endokrynologicznych,



pulmonologicznych, kardiologicznych oraz pod katem wystgpowania wtérnych nowotworow.
Weczesng oceng skuteczno$ci przeprowadzono w oparciu o odsetki odpowiedzi , zgodnie z
kryteriami przyjetymi przez IMWG. W ocenie wynikow odlegltych punktami koncowymi
analizy byty: prawdopodobienstwo catkowitego przezycia oraz prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji.

Wyniki:

Regeneracj¢ hematopoezy po dwoch sekwencyjnie zastosowanych procedurach autoHSCT
uzyskano u wszystkich chorych. Mediana regeneracji neutrofili po TBI wyniosta 12 dni, a po
duzych dawkach melfalanu — 11 dni. W odniesieniu do ptytek krwi byto to 13 dni bez wzgledu
na rodzaj kondycjonowania. Uzyskany czas regeneracji hematopoezy byl porownywalny z
danymi dla innych protokotow leczenia. Czgstos¢ wystgpowania wezesnych powiklan po obu
procedurach autoHSCT nie odbiegala istotnie od dostgpnych w literaturze danych dla innych
protokotow  leczenia z  wykorzystaniem  autotransplantacji. Po6zne  powiklania
potransplantacyjne w zakresie oceny endokrynologicznej, pulmonologicznej i kardiologicznej
najczesciej nie miaty istotnego znaczenia klinicznego, a ich czgstos¢ byta porownywalna z cata
populacja pacjentow poddawanych autoHSCT. Ze wzgledu na krétki czas obserwacji ocena
ryzyka wystgpienia wtornych nowotworow nie jest jeszcze mozliwa a badana grupa chorych
wymaga dluzszej obserwacji. Ocena wczesne] skuteczno$ci leczenia wykazala, ze pierwsza
procedura autoHSCT spowodowata zwigkszenie o 21,5% odsetka chorych, ktorzy osiagneli CR
lub VGPR. Wyniki uzyskane po drugiej procedura wskazaty na dalszy wzrost odsetka CR +
VGPR (o 3,5%), znaczaco zwigkszyt si¢ odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono CR (o
9,5%). Wskazuje to na dalsze poglebienie odpowiedzi na stosowane leczenie. L.aczny odsetek
CR + VGPR po obu procedurach wyniost 68%. Odleglte wyniki leczenia- prawdopodobienstwo
OS po 4 latach wyniosto 81% z mediang PFS — 46 miesigcy.

Whioski:

Wysokodawkowe leczenie w formie monoterapii TBI cechuje si¢ bardzo dobrym profilem
bezpieczenstwa. Wykorzystanie TBI w pierwszej procedurze autoHSCT nie wplywa
negatywnie na profil toksycznosci drugiej procedury z wykorzystaniem duzych dawek
melfalanu. Monoterapia TBI pozwala na pogi¢bienie odpowiedzi na leczenie w zakresie
odsetka CR 1 VGPR, co jest dowodem aktywno$ci napromieniania w formie wielopolowej u
chorych na szpiczaka plazmocytowego. Sekwencyjne stosowanie TBI i duzych dawek
melfalanu w dwoch kolejnych procedurach autoHSCT wigze si¢ z ponad 80%
prawdopodobienstwem OS po 4 latach i mediang PFS rowng 46 miesiecy.



