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Stowa kluczowe Streszczenie
stwardnienie rozsiane, leczenie,
autologiczne przeszczepianie
krwiotwérczych komérek macierzystych

Stwardnienie rozsiane to przewlekta choroba zapalna i neurodegeneracyjna
o$rodkowego uktadu nerwowego, bedaca czestym powodem niepetnosprawnosci,
w szczegoblnosci u os6b mtodych. Jest to schorzenie o jak dotad nie do konca po-
znanej etiologii. W rozwoju stwardnienia rozsianego bierze sie pod uwage zarow-
Key words no czynniki genetyczne, klimatyczne, jak i $rodowiskowe. Charakterystyczna dla tej
choroby jest obecno$¢ w obrebie struktur osrodkowego uktadu nerwowego blaszek
demielinizacyjnych, w powstawaniu ktérych znaczaca role odgrywa proces autoim-
munologiczny z udziatem gtéwnie autoreaktywnych limfocytéw T. Podstawowe stra-
tegie wspotczesnej terapii w stwardnieniu rozsianym opierajg si¢ na wykorzystaniu
lekéw immunomodulujacych wptywajacych na regulacje nieprawidtowej aktywnosci
limfocytéw oraz zaburzonej réwnowagi w produkowaniu cytokin pro- i przeciwzapal-
nych. Jednak leczenie z uzyciem interferonu-p, octanu glatirameru w pierwszej li-
nii, natalizumabu i fingolimodu w drugiej, wykazato swoja ograniczong skuteczno$é
u chorych z progresywng lub agresywng postacig stwardnienia rozsianego. Coraz
wigcej dowoddw przemawia za tym, ze autotransplantacja komérek krwiotwdrczych
moze by¢ alternatywng opcja terapeutyczng u tych pacjentéw. Uwaza sie, ze dzieki
tej procedurze znaczna cze$é autoreaktywnych limfocytéw zostaje zniszczona, a po-
przez odbudowe uktadu immunologicznego organizm pacjenta jest bardziej odporny
na rozwdj autoimmunizacji. Niniejsza praca podsumowuje wspotczesne poglady na
role autotransplantacji komoérek krwiotwérczych w stwardnieniu rozsianym.

multiple sclerosis, treatment, autologous
hematopoietic stem cell transplantation

Summary

Multiple sclerosis is a chronic disease of the central nervous system with inflamma-
tory and neurodegenerative component and represents one of the leading causes of
neurologic disability especially in young adults. Typical feature of multiple sclerosis
is the presence within the structures of the central nervous system demyelinating
plagues caused by autoimmune process with the involvement mainly of autoreactive
T cells. Standard treatment strategies for multiple sclerosis are based on immuno-
modulatory drugs that affect the regulation of aberrant cell activity, as well as impaired
balance in the production of pro- and anti-inflammatory cytokines. However, the use
of interferon-B, glatiramer acetate as the first-line treatment, natalizumab and fingoli-
mod as second-line one, has shown limited efficacy in patients with either a progres-
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WSTEP

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex — SM)
jest przewlektg chorobg zapalng i degeneracyjng
os$rodkowego uktadu nerwowego, stanowigcy istotng
przyczyne niepetnosprawnosci, zwtaszcza wérdd oséb
miodych. W Polsce stanowi istotny problem epide-
miologiczny — na SM choruje 65 tys. pacjentéw. Praw-
dopodobnie jednak wskaznik ten jest wyzszy i moze
osiagna¢ okoto 100 tys., poniewaz wielu chorych jest
niezdiagnozowanych. Szacuje sie, ze kazdego roku
w Polsce rozpoznanie stwardnienia rozsianego doty-
czy 1300-2100 os6b, ze wskaznikiem zachorowalnoséci
kobiet do mezczyzn wynoszgcym 2:1. Najwiecej za-
chorowan notuje sie u 0séb w przedziale wiekowym
20-40 lat (1).

Ciagly postep w poznawaniu patomechanizméw
schorzenia daje coraz to nowe mozliwosci leczenia tej
choroby. Jednak mimo to wyniki terapii stwardnienia
rozsianego nie u wszystkich pacjentéw sg satysfakcjo-
nujace, dlatego wciaz poszukuje sie alternatywnych
metod leczenia. Jedng z nich jest zastosowanie auto-
logicznego przeszczepiania krwiotwérczych komérek
macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem
cell transplantation — auto-HSCT).

ETIOLOGIA | PATOGENEZA SM

Etiologia SM nie jest znana, bierze sie pod uwage
wplyw wielu czynnikdw, ktdre wspotdziatajgc ze soba,
prowadzg do rozwoju choroby. Uwaza sie, ze pre-
dyspozycja genetyczna w potaczeniu z czynnikami
Srodowiskowymi (m.in. infekcje wirusowe, niedobor
witamy D, czynniki klimatyczne, zwigzane z miejscem
zamieszkania) mogg przyczynic sie do zapoczgtkowa-
nia procesu autoimmunologicznego (2).

W mechanizmie powstania zmian demielinizacyj-
nych znaczaca role odgrywajg autoreaktywne limfo-
cyty T (2, 3). Ostatnio zwraca sie rowniez uwage na
istotny udziat limfocytow B biorgcych udziat w produk-
cji przeciwcial, cytokin i prezentacji antygendéw lim-
focytom T (4, 5). Limfocyty kierujg swojg odpowiedz
przeciwko mielinie, a w wyniku zwiekszonej przepusz-
czalnosci bariery krew-moézg w osrodkowym ukfadzie
nerwowym (OUN) zostaje zapoczatkowany proces za-
palny przy wspotudziale rowniez innych komorek ukta-
du odpornosciowego, m.in. makrofagéw (6, 7).

Cecha charakterystyczng dla SM jest obecnos¢
w OUN rozsianych ognisk, okreslanych jako blasz-
ki (plaki), bedacych koncowym stadium procesu
zapalenia, demielinizacji i nastepczej remielinizaciji,
zmniejszenia liczby oligodendrocytéw i zwiekszenia
puli astrocytow oraz degeneracji neuronalnej i akso-
nalnej (2).

Klasyfikacja kliniczna SM obejmuje cztery postaci
choroby: rzutowo-remitujgca (ang. relapsing-remit-
ting multiple sclerosis — RRMS), wtdrnie postepuija-
cg (ang. secondary progressive multiple sclerosis
— SPMS), pierwotnie postepujaca (ang. primary pro-
gressive multiple sclerosis — PPMS) i rzutowo-progre-
sywna (ang. progressive relapsing multiple sclerosis
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- PRMS) (8, 9). Uwaza sie, ze w postaci z rzutami prze-
waza proces zapalny, natomiast w postaci wtérnie po-
stepujacej — procesy neurodegeneracyjne (10).

WSPOLCZESNE LECZENIE STANDARDOWE

Aktualnie w terapii stwardnienia rozsianego w lecze-
niu pierwszej linii w postaci rzutowo-remitujacej wyko-
rzystuje sie interferon-p oraz octan glatirameru — leki
wykazujgce dziatanie immunomodulacyjne. Mecha-
nizm dziatania octanu glatirameru nie zostat jeszcze
dokfadnie poznany. Prawdopodobnie wykazuje on
swojag aktywnos$¢ poprzez tgczenie sie z czgsteczkami
MHC klasy Il na powierzchni komoérek prezentujacych
antygeny. Udowodniono, Ze in vitro wspoétzawodniczy
z biatkiem zasadowym mieliny (ang. myelin basic pro-
tein — MBP) o wigzanie sie z MHC klasy Il (11, 12).

Jako leczenie drugiego rzutu stosuje sie natalizu-
mab oraz fingolimod (pierwszy doustny lek stosowa-
ny w terapii SM) (13). Natalizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko integrynie o4f1 (VLA-4).
Poprzez blokowanie na powierzchni immunokompe-
tentnych komérek VLA-4, natalizumab hamuje migra-
cje komoérek immunokompetentnych przez bariere
krew-médzg do osrodkowego uktady nerwowego, pro-
wadzac do ograniczenia procesu zapalnego w obrebie
OUN (11, 14). Fingolimod to lek immunomodulujacy
ulegajacy fosforylacji do czynnego metabolitu — fos-
foranu fingolimodu. Metabolit ten wigze sie z recepto-
rami sfingozyno-1-fosforanu (S1P), wystepujacymi na
limfocytach B i T oraz komdérkach nerwowych. Hamu-
je on uwalnianie limfocytéw z weztéw chtonnych oraz
ich przenikanie do o$rodkowego ukfadu nerwowego,
gdzie mogtyby uczestniczy¢ w procesach zapalnych
oraz niszczeniu tkanki nerwowej (15).

Terapia innych postaci stwardnienia rozsianego sta-
nowi szczegodlne wyzwanie dla lekarzy. W postaci wtor-
nie postepujacej stosuje sie proby leczenia z uzyciem
mitoksantronu, antybiotyku antrachinonowego o ak-
tywnosci przeciwnowotworowej. Ma on silne dziatanie
immunosupresyjne, hamujac proliferacje makrofagéw
oraz limfocytéw T i B (16). Z zastosowaniem tego cyto-
statyku wiagze sie jednak mozliwo$¢ indukcji wtérnych
nowotwordw, w tym ostrych biataczek, co byto obser-
wowane w materiale naszego o$rodka (17).

AUTOLOGICZNE PRZESZCZEPIANIE
KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

Efekty standardowych terapii czesto sg niezadowa-
lajgce. Jedna z alternatywnych metod stosowanych
w leczeniu, zapoczatkowanych w Polsce w naszym
o$rodku, jest auto-HSCT.

Mechanizm terapeutycznego dziatania auto-HSCT

Pomimo udokumentowanych sukceséw, jakie od-
niosto przeszczepianie krwiotwdrczych komérek ma-
cierzystych w terapii SM, jego doktadny mechanizm
dziatania nadal nie jest do konca poznany. Uwaza sie,
ze znaczaca ilos¢ autoreaktywnych limfocytéw, dtugo
zyjacych plazmocytéw czy tez komérek prezentuja-
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cych antygeny zostaje wyeliminowana w trakcie lecze-
nia kondycjonujgcego, stosowanego w procedurze
transplantacyjnej, a odbudowany na nowo system
immunologiczny wygasza nieprawidtowa odpowiedz
na wtasne antygeny (18, 19). Mechanizmy te przypusz-
czalnie prowadzg do wzbudzenia tolerancji immunolo-
gicznej, wstrzymania procesu zapalnego i zapobiega-
nia dalszej progresji choroby.

Muraro i wsp. udowodnili, ze uzyskiwana dzieki au-
to-HSCT remisja w przebiegu choroby w duzej mierze
zalezy od dramatycznej zmiany, jaka ma miejsce w ob-
rebie obwodowej populacji limfocytow T. Dochodzi do
wzrostu poziomu naiwnych limfocytéw CD4+ pocho-
dzenia grasiczego (20). Wykazano ponadto, ze zna-
czgca role w zniesieniu odpowiedzi zapalnej odgrywa
obnizenie ilosci limfocytow pomocniczych Th17, nato-
miast limfocyty Th1 pozostajg na niezmienionym po-
ziomie (21). Co wiecej, spadek stezenia IL-1p i IL-6, jaki
ma miejsce po auto-HSCT, moze oddziatywa¢ na od-
nowe komorek prezentujacych antygeny, ktére z kolei
ostabiajg polaryzacje limfocytéw Th17. Autoprzeszcze-
pianie krwiotworczych komorek macierzystych prowa-
dzi rébwniez do znaczacych zmian w obrebie komorek
odpowiedzialnych za immunoregulacje — dochodzi do
przejsciowego wzrostu poziomu komoérek T FoxP3+
oraz komorek NK (ang. natural killers) o fenotypie
CD56M" (22).

Kwalifikacja do auto-HSCT

Wedlug wytycznych Europejskiej Grupy ds. Prze-
szczepiania Krwi i Szpiku (European Group for Blood
and Marrow Transplantation — EBMT) do zabiegu auto-
-HSCT powinni by¢ kwalifikowani: 1) pacjenci z RRMS
z duza aktywnoscig zmian zapalnych, u ktérych do-
chodzi do szybkiej progresji choroby pomimo zastoso-
wania jednej lub dwdch linii leczenia, 2) chorzy z agre-
sywna, gwattownie postepujacg postacig SM, 3) mozna
rozwazy¢ wykonanie auto-HSCT u pacjentéw z SPMS
ze statym wzrostem stopnia niepetnosprawnoséci w cia-
gu ostatniego roku, u ktérych jednak nadal stwierdza-
ne sg cechy aktywnosci zapalnej. Nie jest rekomendo-
wane wykonywanie auto-HSCT u oséb, ktére przestaty
chodzi¢; punktacja w skali EDSS (ang. Expanded Di-
sability Status Scale) powyzej 6,5 — z wyjatkiem tych
z agresywng postacig SM (23).

Pozyskiwanie komérek krwiotwdérczych
i procedura transplantacyjna

Krwiotwoércze komorki macierzyste (CD34+) po-
zyskuje sie od pacjenta na drodze ich izolacji z krwi
obwodowej metoda leukafarez. Mobilizacje komorek
krwiotwdrczych — rezydujgcych w niszach hematopo-
etycznych szpiku — do krwi obwodowej przeprowadza
sie z zastosowaniem cyklofosfamidu (w naszym osrod-
ku w dawce 2,0 g/m?) z nastepowym uzyciem czynnika
stymulujgcego wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF)
w dawce dziennej wynoszacej 10 ug/kg m.c. (24). Za-
stosowanie samego G-CSF wigzato sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem nawrotu choroby i jej zaostrzenia (25, 26).

Skolekcjonowany materiat komoérkowy moze byé¢ na-
stepnie poddany procedurze selekcji krwiotwérczych
komorek progenitorowych CD34+, celem pozbycia sie
autoreaktywnych klonéw limfocytow T, jakkolwiek de-
plecja puli limfocytéw T zwieksza niebezpieczenstwo
wystapienia infekcji oportunistycznych i choréb limfo-
proliferacyjnych (27). Pobrany materiat jest nastepnie
po zamrozeniu przechowywany w parach ciektego
azotu.

Chory przed otrzymaniem rozmrozonych komérek
poddawany jest terapii przygotowujacej — kondycjono-
waniu. Programy terapii kondycjonujacej dzieli sie na
te o wysokiej intensywnosci — mieloablacyjne, obejmu-
jace procedure napromieniania catego ciata (ang. total
body irradiation — TBI) dawka 12 Gy, poprzedzong infu-
zjg cyklofosfamidu w dawce 60 mg/kg m.c. przez 2 dni,
jak réwniez protokoty oparte na busulfanie. Do progra-
méw o Sredniej intensywnos$ci zaliczamy najszerzej
obecnie stosowany protokét BEAM, zawierajacy kar-
mustyne, etopozyd, cytarabine i melfalan. W schema-
tach o niskiej intensywnosci stosuje sie monoterapie
cyklofosfamidem (w naszym osrodku w sumarycznej
dawce 200 mg/kg m.c.) lub schematy oparte na fluda-
rabinie (28). U wiekszosci pacjentéw stosuje sie row-
niez globuling antytymocytarng (ATG), w celu deplecji
limfocytéw T in vivo (29). Bardziej intensywny program
kondycjonowania wydaje sie nie by¢ zwigzany z lep-
szymi wynikami odlegtymi u chorych. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Restona i wsp. wykazano, ze
wiekszy odsetek pacjentéw osiggat przezycie wol-
ne od progresji choroby w przypadku zastosowania
protokotu o $redniej intensywnos$ci w poréwnaniu ze
schematami, w ktérych sklad wchodzito TBI (79,4%
w trakcie obserwacji wynoszacej $rednio 39 miesiecy
w stosunku do 44,6% po 24 miesigcach) (30).

Poczatkowo odsetek powiktan $miertelnych w trakcie
auto-HSCT siegat nawet 20%, obecnie zmalat on do okoto
1,3% dzieki zastosowaniu mniej agresywnych schematow
kondycjonowania, staranniejszej selekcji pacjentéw czy
tez lepszemu leczeniu wspomagajacemu (24). Najczest-
szymi pdznymi powikfaniami stosowania auto-HSCT w le-
czeniu SM sg reaktywacje zakazenia lub infekcje wirusami
z rodziny Herpesviridae oraz rozwéj choréb autoimmuno-
logicznych, gtéwnie zapalenia tarczycy (31).

Wyniki leczenia z zastosowaniem auto-HSCT

W wiekszos$ci prowadzonych badan efektywnos$¢ le-
czenia okreslana byta jako przezycie wolne od progre-
sji choroby (ang. progression free survival — PFS), czyli
brak pogorszenia w skali EDSS o co najmniej 1 punkt.

W 1997 roku Fassas i wsp. opublikowali pierwsze
wyniki badania jednoo$rodkowego z zastosowaniem
auto-HSCT w leczeniu SM, do ktérego wigczono
15 pacjentdw z postepujaca postacig SM. W trakcie
6 miesiecy obserwaciji nie zanotowano progresji obja-
wow neurologicznych ani zgonoéw, a u 7 oséb nastapita
poprawa w skali EDSS (32).

Saiz i wsp. objeli swoim badaniem 14 pacjentow
z ciezkg postacig choroby. Trzyletnie przezycie wolne
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od choroby zanotowano u 85,7% pacjentow, po 6 la-
tach odsetek ten spadt do 62,5%. Nie obserwowano
zadnych diugofalowych powiktan zwigzanych z proce-
durg przeszczepowa (33, 34).

Do swojego kolejnego badania Fassas i wsp. wig-
czyli 35 chorych z agresywnymi postaciami SM.
U 16 z nich zaobserwowali krotko trwajacy spadek
EDSS s$rednio o 1 punkt, natomiast dtugoterminowa
poprawa dotyczyta tylko 2 pacjentéw. Przezycie wolne
od progresji przez 15 lat udato sie uzyskaé u 44% cho-
rych z aktywng fazg choroby, a tylko u 10% z postacig
nieaktywna (35).

Badanie przeprowadzone przez Shevchenko i wsp.
wykazato spadek $redniej warto$ci EDSS o 1,5 punk-
tu (3,5 do 2) w ciggu 3 lat po przeszczepie u 90 z 95 pa-
cjentéw z r6znymi postaciami SM. U chorych, u ktérych
wykonano przeszczepienie wczesne, prawdopodo-
bieAstwo 5-letniego przezycia wolnego od progresji
wynosito 92% oraz 73% u pozostatych pacjentow (36).

Mancardi i wsp. przeprowadzili badanie kohortowe
na grupie 74 pacjentdéw, oceniajgc ich stan kliniczny.
U pacjentéw po auto-HSCT, ktérych czas obserwacji
trwat ponad rok, 8 z 25 z postaciag RRMS oraz 1 z 36
z SPMS uzyskato krétkotrwata poprawe (6-12 miesie-
cy) w skali EDSS o ponad 1 punkt. Po 5 latach stan kli-
niczny u 66% pozostawat stabilny lub ulegt poprawie.
W obserwacji dtugoletniej (ponad 7 lat) spadek EDSS
dotyczyt 27% chorych (37).

W badaniu retrospektywnym, przeprowadzonym
w Chinach, obejmujgcym 25 chorych z SM po auto-
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-HSCT, u 10 uzyskano poprawe stanu neurologiczne-
go, u 7 stabilizacje, a u 8 doszto do progresiji choroby.
U 10 pacjentdéw wykazano redukcje $redniej wartosci
EDSS o 3,1 punktu. Przezycie wolne od progresji wy-
nosito 74, 65 oraz 48% odpowiednio po 3, 6 i 9 latach
po przeszczepieniu (38). Podsumowujac, lepsze rezul-
taty auto-HSCT uzyskuje sie w przypadku pacjentéw
z krétszym czasem trwania choroby (36), z czynnym
procesem zapalnym (37, 39), czy tez z nizszg punkta-
cja w skali EDSS (40). Korzystniejsze rezultaty obser-
wuje sie rébwniez u pacjentdow z postacig rzutowo-re-
mitujgca niz pierwotnie czy wtdrnie postepujaca (24).

PODSUMOWANIE

SM jest przewlekta choroba, ktéra dotyka
w duzej mierze oséb mtodych, i w wielu przy-
padkach prowadzi do trwatego kalectwa. Mimo
iz dostepne sg coraz to nowsze formy leczenia
farmakologicznego, modyfikujacego przebieg
choroby, nie u wszystkich pacjentéw osiaga sie
pozadane efekty terapeutyczne. Alternatywna
opcjg leczniczg dla takich chorych, w szcze-
golnosci os6b miodych, moze byé autologicz-
ne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek
macierzystych. Metoda ta, zwtaszcza przy za-
stosowaniu odpowiednich kryteriéw wigczenia,
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