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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

SKROT WYJASNIENIE

Ara-C Arabinozyd cytozyny

G-CSF Czynnik wzrostu kolonii granulocytéw

CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) —
powszechne kryteria terminologii dla zdarzen niepozgdanych

AE (ang. Adverse Event) — zdarzenie niepozgdane

aSCT (ang. Autologous Stem Cell Transplantation) — autologiczne
przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwdrczych

SzP Szpiczak Plazmocytowy

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

EBMT (ang. European Society for Blood and Marrow
Transplantation) — Europejskie Towarzystwo
Przeszczepiania Szpiku | Krwi

kkm Krwiotworcze komaorki macierzyste

HD-Mel (ang. High Dose Melphalan) — wysokodawkowany melfalan

Cy Cyklofosfamid

DMSO dimetylosulfotlenek

IMWG (ang. International Myeloma Working Group) —
Miedzynarodowa Grupa Robocza. ds. Szpiczaka
Plazmocytowego

WMDA (ang. World Marrow Donor Association) — Swiatowe
Stowarzyszenie ds. Dawstwa Szpiku

PR, VGPR (ang. Partial response, Very Good Partial Response) —
odpowiedz czesciowa, bardzo dobra odpowiedz czes$ciow

CR (ang. Complete Remission) — remisja catkowita

(C)MNC, cMNC
SD
OR
CT, TK
HRCT

(ang. (continuous) monuclear cell collection — (ciggty)
protokot kolekcji komorek jednojgdrowych

(ang. Stable disease) — stabilizacja choroby

(ang. Odds Ratio) — iloraz szans

(ang. Computed Tomography) — tomografia komputerowa

(ang. High Resolution Computed Tomography) — tomografia




PET-CT komputerowa wysokiej rozdzielczosci
(ang. Positron emission tommography — computed
MRI tomography) — badanie pozytronowej tomografii emisyjnej
(ang. Magnetic resonance imaging) — obrazowanie
VTD rezonansu magnetycznego
(ang. Velcade Talidomide Dexamethasone) — Velcade
VCD (Bortezomib) Talidomid, Deksametazon
(ang. Velcade Cyclophosphamide Dexamethasone) —
VD Velcade (Bortezomib) Cyklofosfamid Deksametazon
(ang. Velcade Dexamethasone) — Velcade (Bortezomib
Dvd Deksametazon

(ang. Daratumumab Velcade dexamethasone) —

CTD Daratumumab Velcade(Bortezomib) Deksametazon
PAD Cyklofosfamid Talidomid Deksametazon
KRD Bortezomib Doksorubicyna Deksametazon

VDT-PACE Karfilzomib Lenalidomid Deksametazon
Bortezomib Deksametazon Talidomid Cisplatyna

Doksorubicyna Cyklofosfamid Etopozyd




STRESZCZENIE

Streszczenie w jezyku polskim

Wprowadzenie: Autologiczne przeszczepienie komorek krwiotwoérczych (aHSCT)
jest standardowg opcjg terapeutyczng u wszystkich kwalifikujgcych sie chorych
rozpoczynajgcych leczenie szpiczaka plazmocytowego. Pomimo rozwoju nowych
lekéw, wysokodawkowana chemioterapia pozostaje standardowym leczeniem
konsolidujgcym remisje, a takze cenng opcjg terapeutyczng w sytuacji nawrotu
choroby. W celu wykonania AHSCT konieczne jest pobranie komorek krwiotwérczych
od pacjenta. Mobilizacja jest zazwyczaj przeprowadzana wewngtrzszpitalnie, ze

wzgledu na ryzyko powikfan zwigzanych z zabiegiem.

Cel: Celem pracy jest ocena skutecznosci ambulatoryjnej mobilizacji 0,8g/m? Ara-C i

G-CSF.

Materiat i metodyka: Retrospektywna analiza danych 113 pacjentow, ktérzy przebyli
ambulatoryjng mobilizacje matymi dawkami Ara-C w jednym osrodku. Dane
analizowano w podgrupie chorych nowozdiagnozowanych i leczonych wieloma

liniami chemio/radio-terapii.

Wyniki: Kolekcja komérek krwiotwérczych byta skuteczna u 94% pacjentéw, w tym u
100% pacjentdéw w pierwszej linii leczenia i 69,5% w grupie chorych leczonych
wieloma liniami chemioterapii. Srednia liczba zebranych komérek wyniosta 10,65x10°
komérek CD34+/kg w catej badanej populacji. 97% pacjentéw zostato poddanych

aferezie z dostepu obwodowego. Srednia liczba aferez wyniosta 1,48 sesji.

Chemioterapia byta dobrze tolerowana. W grupie pacjentéw pierwszej linii, nikt nie
wymagat hospitalizacji, przetoczen preparatow krwiopochodnych, leczenia

przeciwdrobnoustrojowego. Zgtaszano jedynie fagodne dziatania niepozadane,
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przede wszystkim zwigzane z przyjmowaniem czynnika wzrostu granulocytow. W
grupie chorych leczonych wieloma liniami chemioterapii, jeden pacjent rozwinat

trombocytopenie 4 stopnia wg CTCAE v.5.0.

Whnioski: Ambulatoryjna mobilizacja matymi dawkami Ara-C i G-CSF jest skuteczng i
bezpieczng opcjg terapeutyczng dla pacjentdw w pierwszej linii leczenia. Procedura
jest takze cenng opcjg terapeutyczng dla chorych leczonych wieloma liniami

chemioterapii, ale wymaga czestszego monitorowania.

Stowa kluczowe: szpiczak, mobilizacja, chemomobilizacja, ambulatoryjna,

bezpieczenstwo, skutecznosé
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English summary

Title: Ambulatory mobilization with low-dose Ara-C + G-CSF in patients with

multiple myeloma — assessment of efficacy and safety.

Objective: Autologous stem cell transplantation (aHSCT) is a standard treatment
strategy in eligible patients with newly diagnosed multiple myeloma. Even in the era
of novel agents, high dose treatment remains a standard consolidation therapy and a

valuable option in relapse setting.

Aim: We aimed to asses safety and efficacy of ambulatory mobilization with 0.8g/m?

cytarabine and G-CSF.

Methods: Retrospective analysis of 113 patients who underwent outpatient
mobilization with low-dose cytarabine in single center. Data were analyzed in

subgroup of newly diagnosed patients and heavily pretreated.

Results: Stem cell collection was successful in 94% of patients, 100% in newly
diagnosed and 69,5% in heavily pretreated patients, with mean collection of
10,65x10° CD34+cells/kg for the whole study population. 97% of patients underwent
successfully apheresis via peripheral vein access. Mean number of aphereses was

1.48 sessions.

Chemotherapy was well tolerated. In the group of patients in first-line treatment, no
one required hospitalization, transfusion of blood products, antimicrobial treatment.
All AEs were reported as grade 1 — 2 according to CTCAE v.5.0. In heavily pretreated

group one patient was diagnosed with grade 4 thrombocytopenia.

12



Conclusions: Outpatient mobilization with low dose cytarabine and G-CSF with
collection without central venous catheter insertion is effective and safe procedure for
newly diagnosed patients. Procedure is also feasible for heavily pretreated patients,

but requires some additional monitoring.

Key words: myeloma, mobilization, chemomobilization, outpatient, safety,

efficacy
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1. WSTEP

1.1

Epidemiologia i etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego
Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek
plazmatycznych, a wiec dojrzatych limfocytbw B, posiadajgcych
zrekombinowany fancuch ciezki immunoglobuliny i zdolnos¢ wytwarzania
biatka monoklonalnego. Szpiczak plazmocytowy (SzP) stanowi okoto 1%
wszystkich nowotworéw ztosliwych®. Szacuje sie, ze globalna zapadalno$¢
wynosita 160 000 przypadkéw, a Smiertelnos¢ 106 000 pacjentow w roku
20182. W Europie, zapadalno$¢ szacowana jest na 4,5 — 6/100 000/rok.
Dane polskiego Krajowego Rejestru Nowotworéw podajg 1 583 nowych
zachorowan w roku 2018, co wydaje sie by¢é obarczone istotnym
niedoszacowaniem — wedtug danych opublikowanych przez Polskg Grupe
Szpiczakowg (PGSz), Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) odnotowat w
2016 roku ponad 2 000 nowych rozpoznan?®.

Ryzyko zachorowania na SzP wzrasta progresywnie z wiekiem.
Wiekszos¢ przypadkow (90%) rozpoznawana jest u chorych powyzej
50r.z., a mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 70 lat3. Choroba
wystepuje czesciej u mezczyzn, stosunek mezczyzn do kobiet wynosi
1,5:1. Nieco zwiekszone ryzyko zachorowania obserwuje sie wsréd
krewnych os6b chorych?.

Istnieje zidentyfikowany stan przednowotworowy — nie-lgM gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (non-IgM MGUS - non-IgM
monoclonal gammapathy of undetermined significance). Stan ten
charakteryzuje sie obecnos$cig biatka M w surowicy w stezeniu <30G/L,

obecnosécig klonalnych plazmocytéw w szpiku stanowigcych <10% jego
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utkania oraz brakiem uszkodzen narzgdowych definiujgcych objawowego
szpiczaka plazmocytowego. Przebieg jest bezobjawowy. Ryzyko progresji
do szpiczaka plazmocytowego lub innej dyskrazji plazmocytowej wynosi
okoto 1% na rok, wyodrebnione zostaty konkretne czynniki ryzyka progresji
obejmujgce stezenie i rodzaj biatka M, stosunek stezen tancuchow lekkich
w surowicy, a takze czynniki cytogenetyczne i immunofenotypowes+.

Rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego opiera sie na
wspotwystepowaniu cech morfologicznych, immunologicznych,
radiologicznych i klinicznych. Kryteria rozpoznania obejmujg parametry
biochemiczne, w tym obecnos¢ biatka M, nieprawidtowe stezenia
tancuchow lekkich, badanie histopatologiczne szpiku — odsetek
plazmocytow, badania immunofenotypowe oraz cytogenetyczne szpiku,
badania obrazowe uktadu kostnego oraz ocene obecnosci uszkodzen
narzgdowych, charakterystycznych dla szpiczaka plazmocytowego
(kryteria. SLIM CRAB). Szczegodtowe kryteria rozpoznania szpiczaka
objawowego i pozostatych postaci choroby, zgodne z IMWG (International
Myeloma Working Group), przedstawiono w Tabelach 1 i 2. W Tabeli 3
przedstawiono kliniczng klasyfikacje nowotworéw wywodzgcych sie z
komorki plazmatycznej wg WHO. Ustalenie doktadnego rozpoznania jest
kluczowe dla dalszego postepowania i decyzji 0 rozpoczeciu

immunochemioterapii.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania uszkodzen narzagdowych w przebiegu

szpiczaka plazmocytowego?!3

C (calcium — wapn) Stezenie wapnia skorygowanego w
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surowicy > 2,75mmol/l lub
>0,25mmol/l powyzej gornej granicy

wartosci referencyjnej

R (Renal insufficiency

niewydolnos¢ nerek)

Stezenie kreatyniny w surowicy >
2mg/dl lub klirens kreatyniny <

40ml/min

A (Anemia — niedokrwisto$¢)

Stezenie hemoglobiny < 10g/dl lub

2g/dl  ponizej dolnej wartosci

referencyjnej
B (Bone — kosci) Jedno lub wiecej ognisko
osteolityczne w klasycznym

radiogramie lub CT lub PET-CT

S (Sixty — 60)

Odsetek klonalnych plazmocytéw w

biopsji tkankowej

Li (light chains — tancuchy lekkie)

Stosunek stezenia klonalnych do
nieklonalnych wolnych tancuchéw
lekkich  w surowicy ocenianego
metodg opartg o uzycie przeciwciat
poliklonalnych co najmniej 100, przy
czym stezenie tancucha klonalnego

wynosi co najmniej 100 mg/I

M (MRI — rezonans magnetyczny)

Obecnos¢ co najmniej 2 ognisk
osteolitycznych w badaniu MRI
koscca, kazde wielkosci co najmniegj

5mm
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym

znaczeniu i szpiczaka bezobjawowego?!3-°

MGUS Biatko  monoklonalne | Odsetek klonalnych
IgA lub IgG w surowicy | plazmocytéw w szpiku <
< 30g/I 10%
Oraz
Brak SLIMCRAB i
amyloidozy
MGUS IgM Biatko  monoklonalne | Odsetek klonalnych
IgM w surowicy < 30g/l | limfoplazmocytéw <
10%
Oraz
Brak niedokrwistosci,
limfadenopatii lub
innych objawow
choroby
limfoproliferacyjnej
MGUS  kappa Iub | Nieprawidtowy Odsetek klonalnych
lambda stosunek stezen | plazmocytow w szpiku <
wolnych tancuchéw | 10%
lekkich w  surowicy | Oraz
(kappa/lambda) <0,26 | Brak  SLIMCRAB i
lub > 1,65 amyloidozy
Oraz
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Wzrost stezenia
klonalnych tancuchow
lekkich

Oraz

Brak gammapatii
tancucha lekkiego w
immunofiksaciji

Oraz

Biatko monoklonalne w
dobowej zbiérce moczu

<500mg/24h

Szpiczak

bezobjawowy

Biatko  monoklonalne
(IgA  lub IgM) w
surowicy = 30g/l lub
biatko monoklonalne w
dobowej zbiérce moczu

> 500mg/24h

Odsetek klonalnych

plazmocytow w szpiku

10 — 60%
Oraz
Brak SLIMCRAB

amyloidozy

Tabela 3. Kliniczna klasyfikacja nowotworow z komoérki plazmatycznej

wg WHO.4

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (MGUS)

Szpiczak plazmatycznokomérkowy

Szpiczak bezobjawowy (tlgcy)

Szpiczak niewydzielajgcy

Biataczka plazmatycznokomdrkowa
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Guz plazmatycznokomoérkowy Izolowany szpiczak kosci

Pozaszpikowy guz

plazmatycznokomorkowy

Choroby z odktadania immunoglobulin | Amyloidoza pierwotna

Choroby tancuchoéw lekki i tancuchow

ciezkich

Szpiczak z osteosklerozg — zespdt POEMS

1.2.

Ogdlne zasady leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego
Kluczowym krokiem przed wyborem odpowiedniej strategii leczenia jest
wstepna kwalifikacja do wysokodawkowanej chemioterapii (HDT, high
dose therapy) wspomaganej autologicznym  przeszczepieniem
krwiotworczych komérek macierzystych (kkm). Kwalifikujgcy sie chorzy,
otrzymuijg chemioterapie indukujgca remisje, a nastepnie
wysokodawkowang chemioterapie = wspomagang przeszczepieniem
wiasnych kkm i leczenie konsolidujgce i/lub podtrzymujace.

Leczeniem indukujgcym preferowanym w tej grupie chorych sg
schematy oparte na bortezomibie (V), talidomidzie (T), cyklofosfamidzie
(C), deksametazonie (d), lenalidomidzie (R), daratumumabie (D), takie jak:
VTd, VCd, VRd, D-VTd, PAD (bortezomib, antracyklina, deksametazon)*3.

Chorzy niekwalifikujgcy sie do HDT leczeni sg immunochemioterapia,
bez intencji podawania mieloablacyjnej chemioterapii. W tej grupie chorych
znajdujg sie osoby starsze (umowng granicg wieku jest 70 r.z.),

prezentujgce gorszg sprawnosci ogoélng (Karnofsky score < 90%), z
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1.3.

istotnymi chorobami towarzyszacymi (HCT-CI > 2pkt). Preferowane
schematy leczenia indukujgcego w tej grupie chorych to: VMP (bortezomib,
melfalan w matych dawkach, prednizon), VRd (bortezomib, lenalidomid,
deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), D-VMP (daratumumab +
VMP), DRd (daratumumab +Rd)*3. Ogolny zarys strategii leczenia chorych

na SzP przedstawiono na Schemacie 1.

Rycina 1. Ogélny zarys strategii leczenia chorych na szpiczaka

plazmocytowego

Czy pacjent jest kandydatem do wysokodawkowanej chemioterapii i

— N

TAK NIE
Leczenie indukujgce: Preferowane protokoty w
VTd, VCd, VRd, PAD, D- 1. Lini
VTD VMP, VRd, Rd, D-VMP,
3-4 cykle DRd
HDT+autoSCT Do 9 cykli

Leczenie konsolidujgce

2-4 cykle protokotu
indukujgcego

Rola auto-SCT w leczeniu szpiczaka plazmocytowego

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych z krwi obwodowej stanowi zioty standard leczenia
konsolidujgcego remisje u wszystkich kwalifikujgcych sie chorych na
szpiczaka plazmocytowego?!S.

Ostatnie dwie dekady zaowocowaty istotnym postepem w
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leczeniu  noworozpoznanego  szpiczaka plazmocytowego. Do
szerokiego stosowania dotgczaty kolejne nowe leki. Poczgwszy od
inhibitorow proteasomu (bortezomib), ktére w schematach tréjlekowych
z lekami immunomodulujgcymi (talidomid), przyczynity sie do
znaczgcego wzrostu odsetka remisji do 89 — 97%, w tym 33 — 48%
catkowitych remisji, a takze wydtuzenia czasu wolnego od progres;ji
(PFS) do ponad 4 lat oraz catkowitego przezycia 4-letniego powyzej
80%%7’. Nastepnie, wigczenie do schematow leczenia pierwszej linii
lenalidomidu, spowodowato dalszy wzrost odsetka gtebokich remisji z
wysokim odsetkiem chorych uzyskujgcych negatywizacje mierzalnej
choroby resztkowej (MRD)2°. Dalsze zwiekszanie skutecznosci
leczenia indukujgcego zwigzane byto z coraz szerszym wykorzystaniem
kolejnych grup nowych lekéw takich jak karfilzomib'® — bedgcy kolejng
generacjg inhibitorébw proteasomu oraz przeciwciata monoklonalnego
anty-CD38 — daratumumabu??.

Pomimo spektakularnego rozwoju w zakresie dostepnych lekéw,
wysokodawkowana chemioterapia wspomagana auto-SCT pozostaje
standardowg strategig leczenia konsolidujgcego remisje, majgcy istotny
wplyw na catkowite przezycie (OS)'°1?-14, Postep w leczeniu
indukujgcym remisje u chorych na noworozpoznanego szpiczaka
plazmocytowego,  skutkowat  zwiekszeniem  odsetka  chorych
uzyskujgcych gtebokie remisje, co powiekszyto grono pacjentow
kwalifikujgcych sie do wysokodawkowej terapii i poprawiato
dtugoterminowe wyniki leczenia.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi, auto-SCT znajduje takze
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zastosowanie u chorych na nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
pozostajgc szczegollnie istotng opcjg terapeutyczng w przypadku
ograniczonego dostepu do nowoczesnych lekow?.

Szpiczak plazmocytowy stanowi obecnie najczestsze wskazanie
do wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-SCT na
$wiecie'®16, Zgodnie z raportem EBMT, rejestrowanych jest blisko
24 000 autologicznych przeszczepien rocznie, ze statym rocznym
wzrostem tej liczby o 5%*718,

Mobilizacja autologicznych krwiotwdrczych komorek
macierzystych stanowi nieodtgczny element procedury
wysokodawkowej chemioterapii wspomaganej auto-SCT. Wraz z
rosngcyg liczbg chorych kwalifikowanych do auto-SCT, wzrasta liczba
mobilizacji oraz kolekcji krwiotworczych komdrek macierzystych (kkm),
a takze pojawia sie koniecznos¢ krioprezerwaciji i przechowywania kkm.
Pomimo rosngcego zapotrzebowania na kkm do celow
przeszczepowych, idealny schemat ich mobilizacji pozostaje wcigz

niezdeterminowany.

1.4. Podstawy teoretyczne i strategie mobilizacji krwiotwérczych
komoérek macierzystych
1.4.1. Podstawy teoretyczne
Podanie choremu jego wiasnych macierzystych komérek
krwiotwérczych zabezpiecza go przed powaznymi skutkami
dtugotrwatej aplazji szpiku wywotanej wysokodawkowang

chemioterapig, jest zatem nieodtgcznym elementem tej procedury
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leczniczej. Mozna wyrézni¢ dwa zrédta pozyskiwania komorek do
celow przeszczepowych: aspiracja z talerza kosci biodrowej oraz
separacja z krwi obwodowej'®. W celach autotransplantacji,
preferencyjnie wykorzystuje sie komorki z krwi obwodowe;.
Procedura mobilizacji i kolekcji drogg leukaferezy jest mniej
obcigzajgca dla chorego niz aspiracja szpiku, a ponadto komorki
krwiotwdrcze z krwi obwodowej charakteryzujg sie krétszym czasem
wszczepiania do niszy szpikowej, repopulacji i odnowy
hematologicznej*®-21. Krwiotworcze komorki macierzyste
charakteryzujg sie ekspresjg antygenu CD34 na swojej powierzchni,
co pozwala na stosunkowo tatwg ocene ich liczby metodg cytometrii

przeptywowe;.

W standardowych warunkach, krwiotwércze komorki
macierzyste wystepuja w krwi obwodowej w bardzo niewielkim
odsetku, stgd kolekcja kkm musi zostaé poprzedzona
spowodowaniem hiperplazji i uwolnienia kkm ze szpiku do krwi
obwodowej, czyli procesem mobilizacji. Separacja odbywa sie
metodg leukaferezy. Pobrany materiat moze zosta¢ poddany
krioprezerwacji z wykorzystaniem DMSO. Minimalna liczba komérek
zapewniajgca wszczepienie i rozpoczecie funkcji krwiotworczej
szpiku zostata ustalona jako 2x10® komoérek CD34+ na kg masy
ciata biorcy'®?! — aczkolwiek uzyskiwano wszczepienia takze przy

wykorzystaniu nizszej liczby wtasnych komorek krwiotwdrczych??.,

Podstawy molekularne mobilizacji nie zostaty dotychczas w

petni poznane. Udziat w procesie biorg biatka adhezyjne, P/E
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selektyny, enzymy proteolityczne (katepsyna G, elastaza,
metaloproteinazy), chemokiny takie jak IL-8, G-CSF, jak rowniez
wzajemne oddziatywania osi chemokin SDF-1 (stromal derived

factor 1) oraz CXCR420.

Podstawowym lekiem stosowanym obecnie w celu
promowania uwolnienia komoérek CD34+ do krwi obwodowej jest
czynnik wzrostu kolonii granulocytow G-CSF. Promuje on
proliferacje komorek szpiku, ale takze wptywa na ich uwalniane z
niszy w szpiku do krwi obwodowej z wykorzystaniem wspomnianych
wyzej mechanizméw?°. W przypadku chorych poddawanych
chemioterapii wykorzystanie samego G-CSF wigze sie z gorszymi
wynikami mobilizacji w poréwnaniu do chemomobilizacji — gdzie
chorzy otrzymujg cykl chemioterapii mobilizujgcej, a nastepnie G-

CSF.

Pomimo stale rosngcej liczby kolekcji kkm, nie zostat
dotychczas ustalony jeden standard mobilizacji u chorych
przygotowywanych do przeszczepien autologicznych®19, |[stnieje
kilka gtdwnych strategii, rekomendowanych przez EBMT, r6znigcych
sie znacznie pod wzgledem toksycznosci, skutecznosci a takze
kosztow. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa ds.
Przeszczepiania Szpiku (European Society for Blood and Marrow
Transplantation, EBMT) wyrézniamy mobilizacje samym czynnikiem
wzrostu kolonii granulocytow (G-CSF), chemomobilizacje oraz
mobilizacje z wykorzystaniem pleryksaforu'®. Wybér schematu

mobilizacji uzalezniony jest od liczby planowanych przeszczepien
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1.4.2.

(jedno vs dwa jako leczenie tandemowe, lub na wypadek nawrotu
choroby w pozniejszym czasie), historii dotychczasowego leczenia,
charakterystyki pacjenta w kwestii czynnikow ryzyka niepowodzenia
mobilizacji, praktyki osrodka, kwestii organizacyjnych i aspektow

efektywnosci kosztowe;.

Czynniki ryzyka niepowodzenia mobilizacji krwiotwérczych
komoérek macierzystych

Niepowodzenie mobilizacji mozna zdefiniowa¢ jako brak
mozliwosci uzyskania drogg aferezy minimalnej pozgdanej do celdéw
przeszczepowych ilosci komérek CD34+ lub zmobilizowanie do krwi
obwodowej <10 komoérek CD34+/uL. Najwazniejsze czynniki ryzyka

niepowodzenia mobilizacji to:

- wiek powyzej 60 lat

- stopien zaawansowania choroby podstawowej (w tym

odpowiedz na stosowane leczenie)

- liczba i rodzaj wczesniejszych linii chemioterapii

- stosowanie niektorych lekow np. melfalan, lenalidomid,
fludarabina, w tym wczes$niejsze leczenie wysokodawkowang

chemioterapig

- radioterapia

- niska liczba krgzgcych komorek CD34+ we krwi obwodowej po

mobilizacji
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- niekiedy niska liczba ptytek krwi uwazana jest za czynnik

ryzyka??.

1.4.3. Mobilizacja samym G-CSF

Mobilizacja z wykorzystaniem samego G-CSF stanowi
bezpieczng metode, z tatwo przewidywalnym momentem wyrzutu kkm
do krwi obwodowej, a tym samym z tatwym do wyznaczenia terminem
kolekcji komorek. Jest schematem mozliwym do przeprowadzenia
catkowicie ambulatoryjnie. Niestety, w kontekscie chorych starszych,
leczonych  wstepnie chemioterapig, w tym nowymi lekami
przeciwszpiczakowymi, zwigzany jest z najwyzszym odsetkiem
nieudanych mobilizacji?®?4. W zaleznosci od docelowej liczby komorek,
odsetek nieudanych mobilizacji moze siega¢ nawet 80% chorych
(Micallef et al. 2013, cel 5x10° komdrek CD34+)%4. Nieskutecznosé
mobilizacji moze potencjalnie odwlekaé czas do przeszczepienia, a
wiec wydtuza¢ okres, w ktorym chory pozostaje bez leczenia
przeciwnowotworowego. Rekomendacje EBMT sugerujg te strategie
mobilizacji dla chorych bez czynnikdbw ryzyka nieudanej mobilizacji,

mtodszych, nieleczonych wczes$niej onkologicznie®®.

1.4.4. Chemomobilizacja
Strategia majgca potencjalizowa¢ dziatanie czynnika wzrostu
granulocytow, jest dotgczenie do G-CSF chemioterapeutyku®s.

Wigczenie G-CSF nastepuje po podaniu chemioterapii mobilizujgcej
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kkm lub bedacej elementem schematu leczenia choroby podstawowe;.
Mechanizm efektu podania cytostatyku jako elementu mobilizacji kkm
nie zostat dotychczas do konca wyjasniony. Uznaje sie, ze wywotanie
przejsciowej supresji szpiku, a nastepnie podanie G-CSF zwieksza
wyrzut  krwiotwérczych komorek macierzystych szpiku do  krwi

obwodowej w fazie jego regeneracji*®.

W ramach chemomobilizacji zastosowanie znalazto wiele
cytostatykdw. W licznych badaniach wykazano rézne odsetki udanych
mobilizacji siegajgce nawet 90% ?26-33. Strategie chemomobilizacii
obcigzone sg licznymi dziataniami niepozgdanymi, wynikajgcymi
bezposrednio z supresji szpiku. Czesto wystepujg cytopenie, w tym
neutropenia i matoptytkowos¢, wymagajgce hospitalizacji celem
przetoczenia  preparatbw  krwiopochodnych. W  zwigzku z
wystepowaniem neutropenii, czestsze sg infekcje, w tym gorgczka

neutropeniczna, a zatem koniecznos¢ antybiotykoterapii i hospitalizacji.

Czas wyrzutu kkm do krwi obwodowej nie jest tak precyzyjnie
przewidywalny jak w przypadku mobilizacji samym czynnikiem wzrostu.
Nalezy systematycznie kontrolowa¢ odsetek komérek CD34+ w krwi
obwodowej, aby uchwyci¢ optymalny moment rozpoczecia kolekciji.
Stanowi to oczywistg niedogodnos¢ w planowaniu aferez, co wplywa
takze na koszty i optymalizacje wykorzystania zasobdéw centrow
przeprowadzajgcych kolekcje kkm. Kolejng wadg chemomobilizacji jest
zwiekszona czestos¢ wystepowania przedtuzonej neutropenii i powiktan
infekcyjnych, konieczno$¢ ich leczenia przedtuza czas do

wysokodawkowe] chemioterapii i przeszczepienia, a tym samym
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wydtuza czas, w ktorym chory pozostaje bez leczenia choroby

podstawowej.

Cytostatykiem uwazanym za standardowy element mobilizacji u
chorych na szpiczaka plazmocytowego jest cyklofosfamid31®.
Stosowany jest w réznych dawkach, zwykle 1 — 4g/m? Zostato
potwierdzone w licznych badaniach prospektywnych, ze zwieksza
skutecznos¢ mobilizacji i kolekcji kkm, jednakze odsetek nieudanych
mobilizacji wcigz pozostaje istotny?33234  Wiekszos¢ pacjentéw
uzyskuje ilos¢ kkm adekwatng do przeprowadzenia jednego
przeszczepienia, ale 20 — 40% pacjentow nie uzyskuje rezerwy do
przeszczepienia tandemowego lub w nawrocie®®. Odsetek ten zalezy

miedzy innymi od dawki Cy.

Podnoszona jest takze aktywno$¢ Cy wobec komorek
szpiczakowych, jednakze korzysci w kontroli choroby podstawowej,
wynikajgce z zastosowania Cy w ramach mobilizacji nie zostaty
jednoznacznie potwierdzone?3. Badania retrospektywne nie potwierdzity
jego wptywu na PFS i OS2636, powszechne przekonanie o potencjale
dziatania przeciwnowotworowego Cy stosowanego w mobilizacji nie
znajduje odzwierciedlenia w wynikach badan — co wiecej w niektérych
badaniach wykazano lepsze przezycie grup stosujgcych nizsze dawki

cyklofosfamidu.

1.4.5. Wykorzystanie pleryksaforu
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Pleryksafor jako odwracalny antagonista receptora
chemokinowego CXCR4 powoduje zerwanie wigzania ligandu
blokujgcego receptor CXCR4. Skutkuje to uwolnieniem do krwi
obwodowej zaréwno dojrzatych, jak i progenitorowych komérek CD34+

hematopoezy.

W ramach mobilizacji kkm stosowany jest w skojarzeniu z G-CSF i/lub
chemioterapig (jako element chemomobilizacji). Jego stosowanie
mozliwe jest w przypadku proby remobilizacji po nieudanej mobilizacji w
wywiadach lub ratunkowo, w przypadku wysokiego ryzyka nieudanej
mobilizacji, jezeli do 16 dnia mobilizacji liczba krgzacych komérek

CD34+ nie przekracza 10/pL.

Pleryksafor podawany jest drogg podskérng, wymaga Scistego,
godzinowego schematu dawkowania przed planowang aferezg, w
warunkach polskich podawany jest w ramach hospitalizacji. Cena leku

znaczgco wptywa na koszty catej procedury mobilizacji.

Dodanie pleryksaforu do schematu mobilizacji zwieksza jego
skutecznos¢ — w poréwnaniu z samym G-CSF, do 70% mobilizacji
skutkuje adekwatng kolekcjg kkm. Jednoczesnie wynika z tego, ze do
30% pacjentow pozostaje bez materiatu przeszczepowego, pleryksafor
nie wydaje sie zatem definitywnym rozwigzaniem problemu
nieskutecznej mobilizacji®>3*. Dodatkowo, zbidorka pozadanej liczby
komorek zwigzana jest z wiekszg Srednig liczbg aferez, co wigze sie z
wiekszg objetoscig mrozonego graftu, z uzyciem wiekszej sumaryczne;j

ilosci DMSO, co zwieksza toksyczno$¢ materiatu przeszczepowego®’.

29



1.5.

Mobilizacja z uzyciem arabinozydu cytozyny

Dodanie chemioterapeutyku do G-CSF zwieksza potencjat
mobilizacji, co zostato udowodnione w licznych badaniach. Podobng
korzys¢ dla zastosowania cytarabiny, po raz pierwszy, w sposob
prospektywny i  randomizowany  potwierdzono w  badaniu
przeprowadzonym dla tgcznej dawki 1,6g/m? przez Czerw i wsp. W
ramieniu z Ara-C az 95% pacjentbw chorych na szpiczaka
plazmocytowego uzyskato >5x10% CD34+/kg, co byto docelowg iloscig
komérek do tandemowego przeszczepienia w badaniu. Profil
bezpieczenstwa byt akceptowalny — w ramieniu z AraC, Zzaden z
pacjentdw nie rozwingt gorgczki neutropenicznej, jednakze az 35%

pacjentdw wymagato przetoczen koncentratu krwinek ptytkowych.

W innych badaniach, poréwnywano zaréwno prospektywnie jak i
retrospektywnie mobilizacje z Ara-C i cyklofosfamidem. Badania te
podsumowano w Tabeli 4. We wszystkich wymienionych analizach,
zastosowano catkowitg dawke w przedziale 1,2 do 2,4 g/m?. Mobilizacje
byty prowadzone w szpitalu, z wyjatkiem jednego badania, w ktérym
mobilizacja byla przeniesiona czesciowo do trybu ambulatoryjnego. W
kazdym opracowaniu potwierdzono wysokg skutecznos¢ mobilizacji z
arabinozydem cytozyny — odsetek udanych kolekcji 95% — 100%.
Mobilizacje charakteryzowaty sie dobrym profilem bezpieczenstwa, nie
obserwowano przedtuzonej neutropenii, jednakze wystepowaty
cytopenie stopnia 3 i 4, niekiedy z koniecznoscig przetaczania

preparatéw krwinek ptytkowych oraz infekcje z koniecznoscig leczenia
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przeciwdrobnoustrojowego. Dane kliniczne pokazujg, ze w zakresie
dawek 1,2 do 2,4 g/m2 skuteczno$¢ kliniczna wzrasta wraz z redukcjg
dawki?’-30:38-40 - Dodatkowo mniejsze dawki wigzg sie z mniejszym
ryzykiem dziatan niepozgdanych. Nie wiadomo jak niskie dawki
chemioterapii sg wystarczajgce dla skutecznej mobilizacji komédrek

krwiotwdrczych.

Doskonate wyniki udanych mobilizacji z zastosowaniem Ara-C,
sktonity do dalszej redukcji dawki cytarabiny, co przedstawiono w

ponizszej pracy.
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Tabela 4. Podsumowanie badan dotyczacych mobilizacji z

wykorzystaniem arabinozydu cytozyny.

Badanie Jelinek et al. 2019 Callera et al. | Bogucka — | Czerwetal. 2019 | Giebel et al. 2013
2019 Fedorczuk et al.
2020
Rodzaj Retrospektywne Prospektywne Retrospektywne Randomizowane Retrospektywne
Ramiona AraC 1,6g/m?vs ID- | AraC 1,6g/m? Ara-C 1,6g/m? vs | Ara-C 1,6g/m? vs | Ara-C 1,6g/m? vs
Cy+G-CSF LD/ID-Cy + G- | G-CSF ID-Cy + G-CSF
CSF
Liczba chorych w | 40 48 46 44 39
ramieniu Ara-C (tylko SzP) (tylko SzP) (tylko SzP) (tylko SzP) (tylko SzP)
Skutecznos¢ w | 98% > 10min kom. | 98% > 5min | 98% > 4min kom. | 98% > 5min kom. | 95% > 4min kom.
ramieniu AraC CD34+ kom. CD34+ CD34+ CD34+ CD34+
2% 97%>2mIn  kom.
100%> 2min kom. niepowodzenie CD34+
CD34+ mobilizacji
Bezpieczenstwo 20%  neutropenia | Brak neutropenii | 15% 9% neutropenia | Nie wystepowata
4st. 3id4st. przetoczenia kkp | 3st. goraczka
13% 16% 12% 25% neutropenia | neutropeniczna
antybiotykoterapia przetoczenia kkp | przetoczenia 4st. 35%
50% 15% kkcz 12% przetoczenia kkp

trombocytopenia

przetoczenia

8% infekcje

trombocytopenia

4st. kkcz 3st.
21%
trombocytopenia
4st.
Tryb stacjonarna Czesciowo stacjonarna stacjonarna stacjonarna
ambulatoryjna —
hospitalizacja
dni 1-3;
rehospitalizacja
od dnia 13
Badanie Kruzel et al. 2012 Calderon -
Cabrera et al.
2015
Rodzaj Retrospektywne Retrospektywne
Ramiona AraC 1,6g/m*> vs | AraC 1,2g/m?
AraC 2,4g/m? +G-
CSF
Liczba chorych | 8 vs. 6 33
ramieniu Ara-C Chorzy na SzP i | Chorzy na
chtoniaki chtoniaki
Skutecznos¢ w | 100% w obydwu | 96,8% >2min
ramieniu AraC grupach kom. CD34+
Bezpieczenstwo Przetoczenia  kkp | 2 pacjentéow
71,5% wymagato
Przetoczenia kkcz | hospitalizacji
42,8% (goraczka
Gorgczka neutropeniczna,
neutropeniczna 0 krwawienie)

Tryb

stacjonarna

Ambulatoryjny z
uzyciem wklucia
centralnego

Ara-C — arabinozyd cytozyny; ID/LD-Cy — posrednia

dawka/mata dawka cyklofosfamidu; SzP — szpiczak

plazmocytowy; G-CSF — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw; kkp — koncentrat krwinek ptytkowych; kkcz —

koncentrat krwinek czerwonych
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2. ZALOZENIA | CEL PRACY

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu
ambulatoryjnej mobilizacji matymi dawkami arabinozydu cytozyny i G-CSF u
chorych na szpiczaka plazmocytowego. Dotychczas stosowane dawki
arabinozydu cytozyny charakteryzowaty sie wysokim odsetkiem udanych
mobilizacji, ale obarczone byty dziataniami niepozgdanymi uniemozliwiajgcymi
przeprowadzenie takiego leczenia w trybie catkowicie ambulatoryjnym.

W niniejszej pracy zaproponowano ocene ambulatoryjnej mobilizaciji
obnizonymi dawkami AraC, tak, aby zredukowa¢ ryzyko dziatan
niepozadanych, a utrzyma¢ wysokg skutecznos¢ mobilizacji kkm. W
piSmiennictwie nie odniesiono sie dotychczas do tak niskich dawek AraC w
protokole mobilizacji u chorych na szpiczaka plazmocytowego. W
piSmiennictwie nie opisano dotychczas mobilizacji z wykorzystaniem AraC w

trybie ambulatoryjnym.

3. MATERIAL | METODY

3.1. Badana populacja
Przeprowadzono jednoosrodkowg, retrospektywng analize wynikdw
pacjentow zakwalifikowanych do ambulatoryjnej mobilizacji kkm w Kilinice
Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych WUM w okresie
pomiedzy czerwcem 2016 a styczniem 2020r. Zidentyfikowano 113 chorych
na szpiczaka plazmocytowego, ktorzy przebyli ambulatoryjng mobilizacje kkm
matymi dawkami AraC i G-CSF. Z powyzszej grupy, wyodrebniono 2
podgrupy. Pierwszg z nich stanowity osoby nowozdiagnozowane, leczone

pierwszg linig leczenia, ktére uzyskaty co najmniej czesciowg odpowiedz na
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zastosowane leczenie indukujgce. W drugiej grupie znalazty sie osoby leczone
wieloma liniami chemioterapii i/lub radioterapii, lub osoby, ktore nie uzyskaty
CO najmniej czesciowej remisji. Szczegdtowe kryteria analizy w podgrupach

zostaty opisane ponizej.

3.1.1. Kryteria analizy w podgrupach
Chorzy nowozdiagnozowani:

e Pacjenci  zakwalifikowani do  wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem kkm w pierwszej €O najmniej
czesciowej remisji (PR)

o Kryteria wylgczenia:

Stan po przeszczepieniu kkm
Nieudana proba mobilizacji kkm w przesztosci
Stan po radioterapii
Chorzy w kolejnej linii leczenia i/lub leczeni radioterapia:
e W tej grupie analizowano dane chorych obcigzonych
czynnikami ryzyka niepowodzenia mobilizaciji -
poprzedzajgca radioterapia, nawrét choroby, stan po auto-

SCT, niepowodzenia mobilizacji w przesztosci

3.2. Kryteria kwalifikacji do mobilizacji

Pacjenci kierowani do ambulatoryjnej mobilizacji i HDMel/autoSCT

podlegali jednolitemu standardowi kwalifikacji, na ktéry sktadat sie: petny
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3.3.

wywiad medyczny, badanie przedmiotowe, elektrokardiogram w
spoczynku, echokardiografia spoczynkowa, HRCT ptuc, usg lub TK jamy
brzusznej, badania laboratoryjne: morfologia krwi z rozmazem recznym,
badania biochemiczne, grupa krwi, przeciwciata odpornosciowe, markery
choréb zakaznych, ocena odpowiedzi na leczenie zgodnie z IMWG 2016,
badanie histopatologiczne, immunofenotypowe oraz cytologiczne szpiku.
Wszystkie odchylenia byly indywidualnie oceniane i analizowane, aby
wyeliminowac potencjalne ryzyko dla pacjenta.

Ocena ewentualnych przeciwwskazan do zabiegu aferezy oceniania byta
zgodnie ze standardami WMDA (World Marrow Donor Association).
Kazdy pacjent po poinformowaniu o istocie ambulatoryjnej mobilizacji, a
takze pobrania i przeszczepienia komorek, podpisat Swiadomg zgode na
zaproponowane postepowanie. Kazdy z pacjentéw wyrazit pisemng
zgode na wykorzystanie danych medycznych do celéw naukowych w

ramach WUM.

Mobilizacja krwiotworczych komérek macierzystych

Kazdy pacjent otrzymat ambulatoryjnie arabinozyd cytozyny w dawce
0,4g/m? raz dziennie, przez dwa kolejne dni (dzien 1, 2). Lgczna dawka
wynosita 0,8g/m? dla wszystkich pacjentow. Nastepnie, pacjenci
aplikowali sobie G-CSF (po uprzednim przeszkoleniu przez pielegniarke)
w iniekcjach podskérnych, poczgwszy od dnia 5 do 14 mobilizacji. Dawka
G-CSF (Zarzio, Sandoz, Austria) wynosita 5 pug/kg raz dziennie w dniach
5 — 9 mobilizacji oraz 10 ug/kg w dwoch dawkach podzielonych w dniach

10 — 13 mobilizacji. Kilkoro pacjentéw otrzymato mniejsze dawki G-CSF:
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5 ug/kg raz dziennie w dniach 5 — 14 (n=9) oraz n=12

pacjentow 5 ug/kg raz dziennie w dniach 5 — 11 i 10 pg/kg w dwdch
dawkach podzielonych w dniach 12, 13. Ostatnia dawka 5 pg/kg
przyjmowana byfa rano w dniu aferezy, przed jej rozpoczeciem (okoto
2h). Podawanie G-CSF byto kontynuowane, jezeli konieczne byly kolejne
sesje aferez. Protokdt mobilizacji zostat schematycznie przedstawiony na

Rycinie 2.
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Rycina 2. Schemat protokotu mobilizacji

Dziern 1 AraC 0,4g/m?

Dzierr 2 AraC 0,4g/m?

Dni5-9
G-CSF
I G-CSF
Xaz
5pg/kg
Dni 10 -13
G-CSF
G-CSF
2xdz 10pg/ke

Dzien 14 AFEREZA

3.4. Kolekcja krwiotwoérczych komoérek macierzystych
U wszystkich pacjentow bez czynnikdw ryzyka niepowodzenia
mobilizacji, aferezy planowane byty na 14ty dzien mobilizacji, niezaleznie
od odsetka komorek CD34+ w krwi obwodowej. U pozostatych chorych,

decyzje o rozpoczeciu kolekcji podejmowano na podstawie

37



monitorowania odsetka krgzgcych kkm. U pacjentéw przeprowadzano
jedna, dwie lub trzy sesje aferez, w zaleznosci od potrzeb. U pacjentéw
obcigzonych czynnikami ryzyka niepowodzenia mobilizacji, ktérzy nie
osiggneli odsetka krgzgcych komérek CD34+ = 10/uL, odstepowano od
zabiegu leukaferezy. Docelowa liczba komoérek CD34+ w produkcie
leukaferezy ustalona zostata jako minimalnie 2x10° komérek CD34+/kg
na jedno przeszczepienie, optymalnie 12x10° komérek CD34+/kg
(przechowywane jako 2 worki po 4x10® komorek CD34+/kg do celéw
przeszczepowych oraz 1 worek jako zabezpieczenie). W przypadkach, w
ktérych przeprowadzano drugg i/lub trzecig afereze, jej czas i objetosc
kolekcji dostosowano tak, aby ztagodzi¢ obcigzenie pacjenta procedura.
Maksymalna liczba aferez ustalona byta w osrodku jako 4 zabiegi.
Preferencyjnie przeprowadzano zabiegi z dostepu obwodowego. W
procesie kwalifikacji do mobilizacji, personel pielegniarski oceniat dostep
dozylny, a u chorych z przewidywanym utrudnionym dostepem,
implantowano cewnik centralny w okresie 1-2 dni przed planowang
aferezg. W osrodku wykorzystywane sg separatory Spectra Optia
(Terumo BCT Lakewood, USA) software ver. 11.2. Jako antykoagulant
stosowany jest roztwor ACD-A (cytrynian sodowy z kwasem cytrynowy i
dekstrozg). Jako suplementacje wapnia stosowano 10% roztwor
glukonianu wapnia w 0,9%NaCl w pompie o przeptywie 15ml/h prosto do
cewnika powrotnego. Separatory pracowaty w trybie standardowym MNC
(mononuclear cel collection) lub ciggtym (continuous mononuclear stem
cel collection), protokdt byt wybierany losowo przez pielegniarke

przygotowujgcg pacjenta do zabiegu. Do oceny zawarto$ci komorek
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3.5.

CD34+ zarowno w krwi obwodowej jak i preparacie, stosowano technike
cytometrii  przeptywowej, zgodnie z wytycznymi ISHAGE (metoda
dwuplatformowa). Do ewaluacji metody, w osrodku stosowano zestaw
BD Stem Cell Control Kit (BD Biosciences, San Jose, USA),
przeprowadzajgc ocene 6 — 8 razy rocznie. Codzienna kontrola jakosci
przeprowadzana jest za pomocg CS&T IVD Beads (BD FACSDiva).
Uzyto nastepujgcych przeciwciat monoklonalnych do analizy komorek
CD34+: CD34 + FITC, CD34 + PE.

Dane dotyczgce zdarzen niepozadanych w trakcie mobilizacji i
leukaferezy zbierane byty przez lekarza odpowiedzialnego za kolekcje, w

dniu wypisu po zakonczeniu zabiegow.

Autologiczne przeszczepienie kkm

W trakcie trwania badania w os$rodku wykonywano autologiczne
przeszczepienia komérek krwiotworczych przy pomocy graftow
poddawanych krioprezerwacji jak i graftéw przechowywanych
krotkoczasowo (do 72h) w temperaturze 4°C (niekrioprezerwowanych).
Preferowano podejscie z wykorzystaniem graftéw
niekrioprezerwowanych, ze wzgledu na zmniejszone ryzyko powiktan.
Jako standard, chorzy w trakcie procedury HDMel/autoSCT otrzymywali
okoto 4x10° komorek CD34+/kg, nie poddanych krioprezerwaciji.
Nadmiarowy materiat zamrazano w ciggu 24h od zabiegu leukaferezy w
celu  wykorzystania do  kolejnego  przeszczepienia.  Jezeli
HDMel/autoSCT odraczano na termin inny niz bezposrednio po zbidrce

komérek, materiat rowniez byt zamrazany i przechowywany do czasu
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transplantacji.

3.6. Analiza statystyczna
Do opracowania statystycznego zebranych danych stosowano
program STATISTICA ver.13.3. Uzywano nastepujgcych testow
statystycznych: test t-studenta dla prob niezaleznych, ANOVA,
korelacja Pearsona. Istotnosc statystyczna zostata zdefiniowana jako p
< 0.05.

4. Wyniki
4.1. Charakterystyka kliniczna badanej populaciji

Zidentyfikowano 113 pacjentéw chorych na szpiczaka plazmocytowego,
ktérzy poddani zostali ambulatoryjnej mobilizacji krwiotwérczych komorek
macierzystych matymi dawkami arabinozydu cytozyny w Klinice
Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych WUM w okresie
pomiedzy czerwcem 2016 a styczniem 2020r. 90 sposréd tych pacjentéw
podlegato terapii pierwszej linii i uzyskali co najmniej czesciowg remisje
po leczeniu indukujgcym, pozostali leczeni byli kolejnymi liniami terapii
i/lub radioterapig i/lub nie uzyskali co najmniej czeSciowej odpowiedzi na
leczenie (n=23). Obydwie grupy analizowane byty osobno, co opisano
powyzej. llos¢ cykli chemioterapii przed mobilizacjg, istotnie ujemnie
korelowata z liczbg uzyskanych komérek CD34+ dla catej badanej
populacji (r=-0,3148, CI=0,95), co przedstawiono na Rycinie 3.
Obserwowano réwniez silng korelacje pomiedzy odsetkiem obwodowych

komérek CD34+ w dniu aferezy, a sumg zebranych komoérek CD34+
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(r=0,7555, CI=0,95).

Grupa chorych nowozdiagnozowanych i 2z czynnikami ryzyka
niepowodzenia mobilizacji, znaczgco roznity sie pod wzgledem wynikéw
mobilizacji — zarbwno WBC przed pierwszg aferezg, odsetek CD34+ we
krwi obwodowej w dniu aferezy, jak i suma zebranych komérek CD34+
réznity sie znaczgco (p odpowiednio: 0,0001, <0,0001, 0,043). Réznice w
wyniku kolekcji przedstawiono na Rycinie 4. Powyzsze wyniki wskazujg

na zasadnos¢ analizowania tych grup oddzielnie.

Ryc. 3 Wykres korelacji ilosci cykli chemiopterapii vs sumy

zebranych komoérek CD34+.

Ryc 3 Liczba cykli leczenia vs suma CD34+. =-3148

SUMA CD34+
o

10 ¢

5_ —

0_ — o

-10 I ?
| 0 - 20 30 40 50

liczba cykli leczenia
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Rycina 4. Poréwnanie sumy zebranych komérek CD34+ w grupie
nowozdiagnozowanych chorych i chorych z czynnikami ryzyka
niepowodzenia mobilizaciji.

Suma CD34+

1T
1

SUMA CD34+
o

4.1.1. Charakterystyka kliniczna chorych w pierwszej linii leczenia

90 pacjentow stanowity osoby nowozdiagnozowane, w pierwszej linii
leczenia, z co najmniej czesciowg odpowiedzig na leczenie. W tej
podgrupie, 45 0séb stanowili mezczyzni i 45 kobiety. Sredni wiek wynosit
58,78 (SD 7,63) lat. Kazdy z pacjentéw byt w trakcie swojej pierwszej linii
leczenia. Zmiany protokotu leczenia akceptowane byly tylko jezeli
wynikaty z toksycznosci terapii pierwszego rzutu, a nie braku odpowiedzi
na leczenie indukujgce. Najczestsza zmiana protokotu dotyczyta zmiany
VTD na VCD z powodu nietolerancji talidomidu lub VTD na KRd z
powodu suboptymalnej odpowiedzi. Mediana liczby cykli chemioterapii w

tej grupie wynosita 5 (3 — 13). Kazdy pacjent w tej podgrupie uzyskat
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przynajmniej] PR w momencie kwalifikacji do mobilizacji. 23% pacjentéw
uzyskato CR. 44% pacjentdw - VGPR. Charakterystyka powyzszej
podgrupy zostata przedstawiona w Tabeli 5. Kazdy z pacjentow w tej
podgrupie otrzymat 0,4 g/m? AraC iv pierwszego i drugiego dnia
mobilizacji (fgczna dawka 0,8g/ m?) ambulatoryjnie. Kazdy z nich podawat
sobie G-CSF w warunkach domowych od dnia 5 mobilizacji. 70ciu
pacjentow otrzymato G-CSF w dawce 5 ug/kg raz dziennie w dniach 5-9
10 pg/kg w dniach 10-13. 20tu pacjentow otrzymato nizsze dawki G-CSF:
5 ug/kg przez caty okres przyjmowania G-CSF (dni 5-14) lub 5 ug/kg w

dniach 5-11i 10 pg/kg w dniach 12-13.

Tabela 5. Charakterystyka badanej grupy.

Chorzy w 1 linii leczenia Chorzy z
czynnikami ryzyka

niepowodzenia

mobilizaciji
Liczba 90 (80%) 23 (20%)
Sredni wiek, lata | 58,78 (7,63) 61,38 (9,41)
(SD)
K:M 1 0,92
llosé cykli | 5 (3-13) 8(3-39)

chemioterapii

(mediana;
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zakres)

Rodzaj VCD 37% (n=33) Patrz Tabela 6

chemioterapii
VTD 43% (n=39)
RVD 1% (n=1)
VD 1% (n=1)

DVd 1%

VTD, a nastepnie zmiana z
powodu toksycznosci na
VD/VCD/RD/KRD/VDTPACE

— 17% (n=15)

Odpowiedz na | CR: 23% CR: 9%
leczenie
VGPR: 44% VGPR: 26%
PR: 33% PR: 43%
SD: 13%
PD: 4%

4.1.2. Charakterystyka kliniczna podgrupy chorych leczonych

kolejnymi liniami chemioterapii i/lub radioterapia

W tej podgrupie analizowano dane 23 pacjentow. Mezczyzni
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stanowili 12 oséb, kobiety 11. Sredni wiek pacjentéw wynosit 61 lat.
Pacjenci prezentowali zréznicowany profil w zakresie stosowanego
przed mobilizacjg leczenia. 6 oséb byto leczonych radioterapig. 9
0os6b przebyto AHSCT, w tym 5 oséb przebyto dwukrotnie leczenie
HDMel/autoSCT. 4 osoby nie uzyskaty satysfakcjonujgcej
odpowiedzi na leczenie przed mobilizacjg. Chorzy otrzymali przed
mobilizacjg zréznicowang liczbe cykli i linii leczenia. Podsumowanie
przebytego leczenia choroby podstawowej przedstawiono w Tabeli
6. W momencie mobilizacji, CR uzyskato n=2, VGPR n=6, PR n=10,
SD n=3, PD=1, brak danych n=1. Wszyscy z wyjatkiem n=2 poddani
zostali mobilizacji w trybie ambulatoryjnym. 2 osoby, ktore otrzymaty
ja w warunkach szpitalnych, zostaly poddane procedurze
stacjonarnie z uwagi na kwestie logistyczne (jak np. daleka
odlegtos¢ miejsca zamieszkania od Kiliniki). Wszyscy chorzy
otrzymali tgcznie 0,8g/m? arabinozydu cytozyny w dwéch dawkach
przez 2 pierwsze dni mobilizacji, a nastepnie od 5 dnia mobilizaciji
przyjmowali G-CSF w dawce 5 ug/kg raz dziennie w dniach 5-91 10
pug/kg w dniach 10-13. Jeden sposrod chorych otrzymat nizszg
dawke sumaryczng G-CSF (5 pg/kg raz dziennie w dniach 5-11i 10
Ma/kg w dniach 12-13). W tej grupie chorych, z uwagi na obecnos¢
co najmniej jednego czynnika ryzyka niepowodzenia mobilizaciji,
decyzja o rozpoczeciu aferez uzalezniona byta od ilosci komorek
CD34+ we krwi obwodowej, ktére monitorowano od dnia 14

mobilizaciji.
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Tabela 6. Podsumowanie historii leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka

niepowodzenia mobilizaciji.

Rodzaj leczenia Liczba

Radioterapia 26% (n=6)
HDMel/autoSCT 39% (n=9)
W tym tandem HDMel/autoSCT | 22% (n=5)
Brak odpowiedzi na leczenie 17% (n=4)

Schematy chemioterapii:

CTD, VCD, VTD, Rd, PAD,

Cd

4.2. Ocena skutecznosci mobilizacji

4.2.1. Ocena skutecznosci mobilizacji w grupie chorych w pierwszej

linii leczenia

100% pacjentow mogto rozpoczgc¢ aferezy w 14 dobie

mobilizacji, jednak 2 sposrod leczonych rozpoczeto zabiegi

pozniej, co wynikato z kwestii organizacyjnych, a nie

medycznych. Zabiegi byly w tej grupie chorych rozpoczynane

bez wzgledu na liczbe krgzgcych komérek CD34+. Liczba

obwodowych komérek CD34+ oceniana byta u kazdego pacjenta
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przed rozpoczeciem zabiegu, jednakze wynik nie stanowit
podstawy podjecia decyzji o rozpoczeciu badz odroczeniu
kolekcji. Sredni odsetek obwodowych komoérek CD34+ przed
rozpoczeciem aferezy wynosit 153 komorki/ pL. U 3 (3%)
pacjentow stwierdzono liczbe komérek CD34+ <20 uL. Takze u
tych pacjentow rozpoczeto kolekcje w 14 dobie mobilizacji. U
zadnego z pacjentéw nie stwierdzono liczby CD34+ we krwi
obwodowej < 10 pyL. U 97% sposrod pacjentow przeprowadzono
zabieg aferezy z obwodowego dostepu zylnego. Jedynie u
dwojga pacjentow konieczna byta implantacja wkiucia
centralnego, aby uzyska¢ pozadane parametry separacji. Ci
pacjenci wymagali przyjecia do szpitala w dniu poprzedzajgcym
planowang afereze, celem przeprowadzenia implantacji wktucia.
Podsumowanie parametrow aferez zostato przedstawione w
Tabeli 7. Zaden z pacjentéw nie wymagat wiecej niz 3 zabiegdw
separacji kkm. 3 zabiegi konieczne byly u 2 pacjentéw (2,22%).
Srednia liczba aferez w tej grupie wynosita 1,45. 85,5% spos$rod
pacjentow (n=77) zebrato = 6x10° komérek CD34+. Minimalng
liczbe komdrek do jednego przeszczepienia, zdefiniowang jako =
2 x10° komérek CD34+, uzyskato 100% pacjentow w trakcie < 2
zabiegéw aferez. Pacjenci, ktorzy zebrali = 6x10° komodrek
CD34+, potrzebowali srednio 1,37 zabiegéw aferez i zebrali
Srednio 122 6x10° komoérek CD34+. W krwi krgzgcej w tej
podgrupie stwierdzano s$rednio 168 komoérek CD34+/ pL.

Pacjenci, ktorzy zebrali <6 x10° komorek CD34+ potrzebowali
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wiekszej liczby zabiegow aferez — srednio 2,09. Odnotowano
takze nizszg liczbe krgzgcych komorek CD34+ - srednia
wyniosta 41 /uL. Srednio zebrano w tej podgrupie 4,57x10°
komorek CD34+. Te wyniki zostaty podsumowane w Tabeli 7 i na
Rycinie 5. Liczbe komoérek pozgdang w niniejszym badaniu -
12x10° uzyskato 35,5% (n=32). Protokdt ciggtej kolekcji komorek
krwiotwérczych cMNC (n=25) skutkowat srednig liczbg
zebranych komérek 9,18x10°, a protokot MNC (n=61) 11,69 x10°©
CD34+komorek/kg, p=0,73. Protokdot cMNC, ktéry jest uwazany
za bardziej efektywny, byt czesciej wybierany dla pacjentéw z
nizszymi odsetkami CD34+ we krwi obwodowej, co moze miec
wplyw na mniejszg liczbe zbieranych komoérek. 100% pacjentéw
w tym badaniu zebrato liczbe komodrek wystarczajgcg na

przynajmniej jeden zabieg przeszczepienia.
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Tabela 7. Parametry kolekcji kkm w grupie chorych w

pierwszej linii leczenia.

>6 x10° | <6 x10° | p
CD34+komorek/kg | CD34+komorek/kg
zebranych zebranych

Liczba 79 11 -

Liczba  aferez, | 1,37 2,09 0,000048

Srednia

WBC przed | 50,44 40,64 0,080596

pierwsza

aferezg, srednia

%CD34 w krwi| 0,35 0,11 0,000487

obwodowej,

Srednia

Liczba CD34 we | 168 41 0,000981

krwi obwodowej,

Srednia

Catkowita liczba | 12,05 x10° 4,57 x10° 0,00000

zebranych

komorek, liczba
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Rycina 5. Liczba aferez — chorzy, ktérzy zebrali >6x10°CD34+

vs <10°CD34+

Liczba aferez

2,6

24

2,2

2,0

1.8 ¢
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1.2 1
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Liczba aferez
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1 - kolekcja = 6min CD34+
0 - kolekcja < 6min CD34+

Rycina 6. Suma zebranych komérek CD34+ — chorzy, ktérzy

zebrali >6x10°CD34+ vs <10°CD34+
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Rycina 7. Liczba i odsetek komérek CD34+ we krwi
obwodowej w dniu aferezy - chorzy, ktérzy zebrali

>6x10°CD34+ vs <10°CD34+

liczba CD34/uL we krwi ocbwodowej
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Procedure HDMel/aHSCT przeprowadzono u 98,89%

pacjentow. Jeden z mobilizowanych pacjentow nie przeszedt
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przeszczepienia z powodu szybkiej progresji niewydolnosci
nerek niewynikajgcej z choroby podstawowej, prowadzgcej do
zgonu w okresie pomiedzy zbiorkg komorek a planowanym
aHSCT. Pogorszenie stanu pacjenta nie byto zwigzane z

procesem mobilizacji i pobrania komérek krwiotworczych.

4.2.2. Ocena skutecznosci mobilizacji w podgrupie chorych

leczonych wieloma liniami chemioterapii i/lub radioterapia

U n=18 chorych rozpoczeto aferezy w 14 dobie mobilizaciji,
podobnie jak w grupie chorych leczonych pierwszg linig leczenia.
N=2 chorych wymagato przediuzenia podawania G-CSF
odpowiednio do 15 i 20 dni. U n=3 osbéb nie wykonano leukaferez,
poniewaz nie doszio do wyrzutu wystarczajgcej liczby komorek
CD34+ do krwi obwodowej i rozpoznano niepowodzenie mobilizacji.
U tych chorych obserwowano <10 komoérek CD34+/uL we krwi
obwodowej w powtarzanych oznaczeniach w dniach 14 - 18
mobilizacji. U n=16 osob zebrano >2x10°%kom. CD34+/kg. U n=11
0sOb zebrano >6x10%om. CD34+/kg. N=4 osoby nie uzyskaty ilosci
komérek wystarczajgcej do przeprowadzenia aHSCT, co tgcznie z
osobami, u ktorych nie zostaty rozpoczete kolekcje stanowi 30%
(n=7 os6b). Srednia ilos¢ zabiegéw aferez w tej grupie chorych
wyniosta 1,6, nie przeprowadzano wiecej niz 3 sesje. Protokét
cMNC zastosowano u n=7 o0séb, uzyskujgc $rednig ilos¢

5,52x10%kom. CD34+/kg, protokdt MNC u n=12 osodb, uzyskujgc
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9,262x10°%kom. CD34+/kg, p<0,05. Porownanie parametrow kolekcji

w obydwu grupach zebrano w Tabeli 8.

Tabela 8. Podsumowanie parametrow aferez w obydwu

grupach.
Chorzy Chorzy z
nowozdiagnozowani czynnikami ryzyka
niepowodzenia
mobilizaciji
Liczba aferez | 1,45 1,58
(Srednia)
WBC przed 149,22 38,24
aferezg
(Srednia; G/L)
Srednia liczba | 156,32 109,43
komoérek CD34+
we krwi
obwodowej przed
1 aferezg (w uL)
Srednia  tgczna | 11,24 7,86
liczba zebranych
komorek
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TBV (srednia, mL) | 4846,01 4753,78

Koncowy czas | 240,6 231
procedury

(Srednia; minuty)

Koniecznos¢ 2 1
dostepu przez

wklucie centralne

4.2.3. Ocena funkcji graftu po 3, 6 i 12 miesigcach po leczeniu

Dane dotyczace funkcjonowania graftu po 3 miesigch od

wysokodawkowanej terapii byly dostepne dla 43 sposrod

pacjentow (1 sposrdod pacjentéw nie przeszedt transplantaci,

natomiast 46 pacjentow referowani byli do naszego osrodka

wylgcznie celem mobilizacji i przeszczepienia — dalsza opieka

przebiegata w osrodku macierzystym). Liczba neutrofili w krwi

obwodowej u wszystkich raportowanych pacjentow wynosita

powyzej 0,5x10%puL, natomiast 93% sposréd dostepnych

rekordow wynosit powyzej 1x10%pL. Liczba ptytek krwi <50G/L

obserwowana byta u zaledwie 4,6% pacjentéw, u zadnego z nich

nie obserwowano spadku ptytek krwi ponizej 20G/L.

Dane dotyczace funkcjonowania szpiku po

roku od

przeszczepienia dostepne byly dla 37 pacjentow. U wszystkich
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sposrod nich obserwowano poziom neutrofilbw powyzej
1x10%pL. Poziom ptytek krwi ponizej 50G/L i ponizej 20 G/L byt

obserwowany odpowiednio u 10,8% i 5,4% sposrod pacjentow.

4.2.4. Ocena skutecznosci mobilizacji w zaleznosci od dawkowania
G-CSF w grupie chorych bez czynnikéw ryzyka niepowodzenia

mobilizacji.

Dwudziestu pacjentbw w podgrupie bez czynnikbw ryzyka
niepowodzenia mobilizacji otrzymato nizsze dawki G-CSF: 5 ug/kg przez
caty okres przyjmowania G-CSF (dni 5-14) lub 5 yg/kg w dniach 5-11 i 10
Ma/kg w dniach 12-13. Pozostali pacjenci (n=70) otrzymali dawke 5 pg/kg
w dniach 5-9 oraz 10 pg/kg w dniach 10 — 13. Srednia liczba zebranych
komérek CD34+ w grupie z wyzszg i nizszg dawkg G-CSF wynosita
odpowiednio: 10,85x10¢ (SD=4,85x10°) i 12,60x10°® (SD=4,68x108), roznica

nie byta istotna statystycznie p>0,05.

4.3. Ocena bezpieczenstwa ambulatoryjnej mobilizacji malymi dawkami

AraC

Dane dotyczgce dziatan niepozgdanych w trakcie mobilizacji zostaty
zebrane z uzyciem terminologii CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria
for Adverse Events version 5.0). Dziatania niepozgdane raportowane byty
przez 47,8% (n=54) sposrod wszystkich pacjentow. Tyle samo pacjentow
nie zgtaszato dolegliwosci. Dla 4% pacjentow nie uzyskano danych
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dotyczgcych dziatan niepozgdanych w trakcie mobilizacji. Wsréd chorych
po leczeniu pierwszej linii, objawy niepozgdane zgtaszato 47% pacjentow,
a w grupie leczonych wieloma liniami 56% pacjentow, roznica ta nie byta
istotna statystycznie, p>0,05. Przede wszystkim zgtaszano ftagodne objawy
zwigzane ze stosowaniem czynnika wzrostu granulocytéw, takie jak bol
kosci, fagodny do umiarkowanego bodl gtowy, wzrost cieptoty ciata <38°C.
Objawy nie wymagaty leczenia lub tatwo ustepowaty po przyjeciu
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych dostepnych bez recepty. U
dwojga pacjentow obserwowano spadek ilosci ptytek krwi < 100G/L, u
jednego z pacjentow wystgpita matoptytkowos¢ | st. Wg CTCAE. W
podgrupie chorych leczonych pierwszg linig, troje pacjentow wymagato
wizyty ambulatoryjnej z powodu objawéw zdiagnozowanych w trakcie
wizyty jako: reaktywacja zakazenia VZV, nudno$ci i wymioty z tagodng
hiponatremig oraz zapalenia $ciegien, najprawdopodobniej zwigzanego z
wczesniejszym  przyjmowaniem  fluorochinolonéw. Zaden  sposrod
pacjentow w tej podgrupie nie wymagat hospitalizacji, leczenia

antybiotykami, transfuzji produktow krwiopochodnych.

W podgrupie chorych leczonych wieloma liniami chemioterapii
réwniez dominowat bdl kosci zwigzany z przyjmowaniem G-CSF, jednakze
u dwéch pacjentéw wystgpita matoptytkowos¢, w tym u jednego z nich 4
stopnia wg. CTCAE ver.5.0. Jeden sposréd pacjentdow w tej grupie,
rozwingt w trakcie mobilizacji objawy infekcji wirusowej gornych drdog

oddechowych, niewymagajgce specyficznego leczenia.

Dziatania niepozgdane zgtaszane przez pacjentéw w trakcie

mobilizacji zostaty podsumowane w Tabeli 9.
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Tabela 9. Dziatania niepozadane w trakcie ambulatoryjnej

mobilizacji matymi dawkami AraC.

Objaw Czestosc Chorzy Chorzy  po

nowozdiagnozowani | wielu liniach
leczenia

Bal kosci 37% 35,5% 43,5%

Bl gtowy 2,6% 3,3% 0

Temperatura 3% 4,4% 0

>37, ale <38°C

Gorgczka > 38°C | 0 0 0

Zmeczenie, 3% 4,4% 0

ostabienie

Bole miesni 0,8% 4,3% 0

Nudno$ci, 0,8% 4,3% 0

wymioty

Brak objawow 47,8% 51% 34,8%

Infekcje 1,8% 1,1% 4,3%

Matoptytkowos¢ | 4,4% 3,3% 8,7%

Neutropenia 0 0 0
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Hospitalizacja 0 0 0

Inne 1,8% 2,2% 0

Brak danych 4%

4.4 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo mobilizacji wsréd chorych

dializowanych

Wsrdéd analizowanych danych, zidentyfikowano 12 chorych
(10,6%) przewlekle hemodializowanych. 11 sposréd nich stanowili
chorzy w pierwszej linii leczenia, jedna osoba podlegata kolejnej linii
leczenia, po przebytym HDMel/autoSCT. Wszyscy chorzy w tej grupie
podlegali tej samej procedurze mobilizacji ambulatoryjnej, z
dostosowaniem dni podania chemioterapii do planowych dni
hemodializ. Srednia liczba zebranych komoérek CD34+ pacjentéw

dializowanych wyniosta 8,74x10°/kg m.c.

Dla 10 sposréd pacjentow dostepne bylty dane dotyczgce dziatan
niepozgdanych w trakcie mobilizacji. Zgtosito je 40% sposréd

pacjentoéw, byly to wytgcznie umiarkowane boéle kostne i ostabienie.

5. Dyskusja

5.1 Dyskusja

Niemal wszystkie opublikowane dotychczas dane dotyczgce mobilizacji
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z wykorzystaniem arabinozydu cytozyny, pochodzgce zaréwno z badan
retrospektywnych jak i randomizowanych, wskazujg na jej bardzo wysoka,
niemal 100% skuteczno$¢?’2°-31.3840 W konteks$cie rosngcych odsetkow
pacjentow uzyskujgcych gtebokie remisje i kwalifikowanych do konsolidacji
autoSCT, istotne wydaje sie poszukiwanie strategii pozwalajgcych na szybkie i
skuteczne pozyskanie materiatlu przeszczepowego. Brak ugruntowanych
wytycznych dotyczgcych sposobu mobilizowania kkm, pozostawia pewng
dowolnos$¢ co do wyboru rodzaju protokotu. Zostato jednak potwierdzone, iz
mobilizacja z wykorzystaniem samego G-CSF, wigze sie z najwyzszym
odsetkiem niepowodzen'®?3, co sktania do myslenia o chemomobilizacji jako
strategii z wyboru. Najczesciej uzywanym w tym celu chemioterapeutykiem byt
cyklofosfamid, ktéry zwiekszat odsetek udanych mobilizacji kosztem
wiekszego ryzyka powikfan. Cyklofosfamid stosowano w roznych dawkach, a
czestosC i nasilenie cytopenii byta proporcjonalna do podanej dawki
chemioterapeutyku. Jako lek mniej toksyczny, a rownie skuteczny w
mobilizacji zastosowanie znalazt arabinozyd cytozyny?728:30.31.38 \W badaniach
poréwnujgcych obydwa leki, wykazano wysokg skuteczno$¢ mobilizacji w
ramieniu 1,6 g/m? AraC (95 — 98% skutecznych mobilizacji), z niewielkim
odsetkiem powiktan — brak gorgczki neutropenicznej, jednak do 35%
pacjentow wymagato przetoczenia preparatow krwiopochodnych. W
niektorych badaniach, arabinozyd cytozyny wykazat réwniez wyzszos¢ nad
cyklofosfamidem i protokotem DHAP, u chorych z nowotworami limfoidalnymi,
po uprzedniej nieudanej mobilizacji z wykorzystaniem cyklofosfamidu38-40. W
naszej analizie, zmniejszona do 0,8g/m? dawka arabinozydu cytozyny okazata

sie rownie skutecznie mobilizowac¢ kkm. 94% wszystkich pacjentow uzyskato >
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2x10% kom. CD34+. W tym, 100% chorych nowozdiagnozowanych uzyskato
materiat do jednego przeszczepienia, a 85% pacjentow >6x10"6 CD34+/kg
m.c. Wsrdéd pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej liczne linie leczenia i/lub
radioterapie 69,5% pacjentow zebrato odpowiednig ilos¢ komorek na jedno
przeszczepienie, co wskazuje, ze takze Ci chorzy odnoszg korzys¢ z
zastosowania mobilizacji matymi dawkami AraC. Co ciekawe w dostepnej
literaturze wraz ze zmniejszaniem dawki AraC zmniejsza sie nie tylko liczba
chorych z powiktaniami, ale rowniez zwieksza odsetek chorych z udang
mobilizacjg. Jak do tej pory nie wiadomo jak niska dawka AraC jest
wystarczajgca do udanej mobilizacji. Dawki nawet o potowe nizsze mogg by¢
stosowane w leczeniu podtrzymujgcym remisje ostrych biataczek — nie da sie

wykluczy¢, ze nawet jeszcze nizsze dawki bylyby skuteczne w mobilizacji4®.

W proponowanym protokole zastosowano szereg rozwigzan majgcych
na celu umozliwienie przeprowadzenia mobilizacji w trybie ambulatoryjnym.
Po pierwsze redukcja dawki arabinozydu cytozyny do 0,8g/m? spowodowata
znaczne zmniejszenie wystepowania dziatah niepozgdanych. Niemalze
wyeliminowane zostaty powazne powiktania infekcyjne zwigzane z
podawaniem cytostatykow w wiekszych dawkach. W grupie chorych w
pierwszej linii leczenia nie obserwowano takze istotnego spadku liczby ptytek
krwi. Chorzy Ci nie wymagali kontroli morfologii krwi obwodowe] w trakcie
ambulatoryjnej mobilizacji — kontrola miata miejsce dopiero w dniu planowanej
kolekcji. Wydaje sie, ze nieco wigkszg ostroznos¢ nalezy zachowac¢ wsréd
chorych po licznych liniach leczenia, gdzie wieksza supresja szpiku moze
wynikaC¢ z wczesniejszej ekspozycji na liczne leki przeciwnowotworowe. W

niniejszym badaniu, tylko jeden z pacjentow leczonych wielokrotnymi liniami
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leczenia rozwinagt trombocytopenie 4st. wg CTCAE.

Kolejnym elementem majgcym na celu przeniesienie mobilizaciji
do trybu ambulatoryjnego byto planowanie aferez z dostepu do Zzyi
obwodowych — rezygnacja z wkitucia centralnego. W trakcie kwalifikacji do
przeszczepienia przeprowadzano ocene zyt pacjenta — by zaplanowac
zatozenie wkiucia centralnego tylko u chorych u ktérych personel pielegniarski
przewidywat problemy z uzyskaniem obwodowego dostepu zylnego. W
badaniu potwierdzono, ze ze wzgledu na anatomie Ilub zrosty po
wczesniejszych wktuciach, jedynie niewielki odsetek pacjentow wymaga
implantacji wktucia centralnego. Ci chorzy, byli przyjmowani do oddziatu dzien
przed planowang aferezg, aby uzyskaC dostep centralny. Znakomita
wiekszos¢ pacjentdw w badaniu mogta przystgpi¢ do aferezy z dostepu
obwodowego, bez koniecznosci przyjecia na oddziat. Warto zauwazyé, ze do
procedury przeszczepienia komorkami nie poddawanymi krioprezerwacji nie
ma potrzeby wykorzystania wktucia centralnego. Materiat przeszczepowy nie
zawierajgcy DMSO nie jest toksyczny dla naczyn, a melfalan moze zostac

podany dozylnie.

W trakcie mobilizacji kolejnych chorych decyzja o rozpoczeciu aferez
byta podejmowana na podstawie morfologii krwi bez uzyskiwania wyniku
CD34+ przed rozpoczeciem aferezy. Bylo to zwigzane z doswiadczeniem
zespotu, dobrg kliniczng korelacjg liczby WBC we krwi obwodowej i wyrzutem
komoérek krwiotwérczych. Optymalny czas rozpoczecia mobilizacji przypadat
na dobe 14 u wszystkich mobilizowanych pacjentéw w pierwszej linii leczenia.
Wiekszg zmiennoscig charakteryzowata sie grupa chorych leczonych wieloma

liniami leczenia i/lub radioterapii, z uwagi na duzg ekspozycje na czynniki
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uszkadzajgce szpik. W ich przypadku czas wyrzutu komérek macierzystych do
krwi obwodowej moze by¢ opdzniony wzgledem pozostatych chorych, dlatego
do wyznaczenia odpowiedniego momentu rozpoczecia aferez konieczne jest

monitorowanie, jednak wydaje sie, ze nie wczesniej niz od doby 14.

W opublikowanej dotychczas literaturze, istniejg opisy mobilizacji ID-
AraC przeprowadzanych czesciowo ambulatoryjnie, jednakze, zgodnie z
naszg wiedzg, jest to pierwszy opis mobilizacji przeprowadzonej catkowicie
ambulatoryjnie, bez koniecznosci stosowania wktucia centralnego jako
procedury standardowej oraz powtarzanych wizyt ambulatoryjnych celem
oceny morfologii i stanu chorego. Zapewnienie dobrego dostepu obwodowego
do aferezy zalezy od zdolnosci manualanych pielegniarek poditgczajgcych
chorych do separatora — i osiggniecie tego wyniku jest Swiadectwem nie tylko
mozliwosci protokotu (niskie ryzyko powiktan) ale tez bardzo dobrej pracy
personelu w tym zakresie. Podobna analiza przeprowadzona zostata przez
Pompa et al. | dotyczyta ambulatoryjnej mobilizacji z cyklofosfamidem,
zakfadata ona jednak powtarzane, wielokrotne kontrole ambulatoryjne w
zwigzku z nieco gorszym profilem dziatah niepozgdanych oraz mniej

przewidywalnym terminem rozpoczecia aferez*?.

Podnoszony w literaturze aspekt dziatania przeciwnowotworowego
cyklofosfamidu, ktory miat dawa¢ przewage mobilizacji z Cy, nie zostat
potwierdzony w dotychczas przeprowadzonych badaniach*3. Warto zauwazyc,
ze brak leczenia zwigzany z przedtuzajgcg sie aplazjg po podaniu Cy wydtuza
czas bez leczenia przeciwszpiczakowego — brakuje opracowan, ktore
pokazatyby jak ta zmienna (czas miedzy zakonczeniem chemioterapii,

mobilizacjg, a przeszczepieniem) wptywa na wyniki leczenia®®. W przypadku
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mobilizacji matymi dawkami AraC nie obserwowano aplazji, krotki czas od
rozpoczecia mobilizacji do kolekcji wptywa na skrocenie czasu do kontynuacji

leczenia przyczynowego.

Analiza kosztow nie stanowi punktu koncowego niniejszej analizy,
jednakze tatwo zauwazycC liczne oszczednosci na kazdym etapie procedury:
brak hospitalizacji, brak antybiotykoterapii i leczenia preparatami
krwiopochodnymi, brak koniecznosci implantacji wktucia centralnego do

zabiegu aferezy.

5.2 Implikacje kliniczne

Powyzej wymienione argumenty, mogg przemawiaé za zastosowaniem
analizowanego schematu mobilizacji w praktyce klinicznej. Wobec braku
ugruntowanego standardu, decyzja co do sposobu mobilizacji lezy po stronie
osrodka leczgcego. Za zastosowaniem proponowanego schematu przemawia
wiele korzysci klinicznych i organizacyjnych. Przede wszystkim wysoka
skutecznosé, jak réwniez  korzysci organizacyjne —  mozliwos$¢
przeprowadzenia mobilizacji w trybie ambulatoryjnym pozwala zredukowac
koszty zwigzane z pobytem w szpitalu, zmniejsza obtozenie oddziatu, a
poprzez brak koniecznosci implantacji cewnika centralnego do zabiegu
leukaferezy i dzieki przewidywalnemu dniu rozpoczecia kolekcji, pozwala na
optymalizacje planowania pracy banku komorek. Skraca tez ogdélny czas
pobytu chorego w szpitalu w zwigzku z leczeniem, co dla wielu chorych

stanowi niezwykle istotny aspekt.
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Ze wzgledu na skutecznos¢, analizowany protokét moze stanowic
protokét z wyboru u chorych leczonych pierwszg linia leczenia, a takze moze
stanowi¢ cenng opcje u chorych z czynnikami ryzyka niepowodzenia
mobilizacji. Warto zauwazy¢, ze zastosowanie tego protokotu, nie wyklucza

ratunkowego podania pleryksaforu u wybranych chorych.

Mozliwo$¢ przeprowadzenia mobilizacji ambulatoryjnie jest szczegdlnie
cenna w przypadku chorych w pierwszej linii leczenia. Podejscie
ambulatoryjne  znacznie  upraszcza proces pozyskania  materiatu
przeszczepowego W grupie chorych, ktéra stanowi znaczng wiekszosc
chorych kierowanych do HD-Mel/auto-SCT. Przy zachowaniu odpowiedniej
ostroznosci i dodatkowego monitorowania, mobilizacje mozna prowadzic¢

ambulatoryjnie takze u chorych po wielu liniach leczenia.

5.3 Ograniczenia pracy

Niewatpliwym ograniczeniem pracy jest jej retrospektywny charakter.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo ambulatoryjnej mobilizacji matymi dawkami
AraC wymagajg dalszego, prospektywnego potwierdzenia. Chorzy na
szpiczaka plazmocytowego stanowig dos¢ heterogenng grupe pacjentéw pod
wzgledem czynnikdbw ryzyka niepowodzenia mobilizacji. Z tego powodu,
zasadne wydaje sie oddzielne analizowanie chorych nowozdiagnozowanych,
w pierwszej linii leczenia i chorych po wielu liniach leczenia i/lub radioterapii,

czyli duzej ekspozycji na czynniki uszkadzajgce szpik.
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6. Whnioski

Mobilizacja matymi dawkami arabinozydu cytozyny i G-CSF jest
skutecznym i bezpiecznym sposobem mobilizacji, mozliwym do zastosowania
catkowicie ambulatoryjnie. Zaproponowany schemat korzystnie wptywa na
planowanie pracy osrodka pobierajgcego poprzez przewidywalny czas
rozpoczecia kolekcji. Wobec réwnolegtego stosowania wielu protokotéw
mobilizacji kkm u chorych na szpiczaka plazmocytowego, mozna rozwazyc¢
zastosowanie powyzszego schematu zaréwno wsrdod chorych w pierwszej linii
leczenia, jak i u chorych w nawrocie. Dalsze potwierdzenie skutecznosci i

bezpieczenstwa nalezy przeprowadzi¢ w badaniu randomizowanym.
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OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 11 marca 2019r. przyjeta do wiadomosci informacje¢ na temat
badania pt.: ,Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci ambulatoryjnej mobilizacji
krwiotwérczych komérek macierzystych matymi dawkami arabinozydu cytozyny

i G-CSF u chorych na szpiczaka plazmocytowego ” Przedstawione badanie nie stanowi
eksperymentu medycznego w rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o
zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga uzyskania
opinii Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktore]
mowa w art. 29 ust. 1 ww. ustawy. |
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