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Wstep

Na przestrzeni ostatnich dwoéch dekad w terapii szpiczaka
plazmocytowego (SzP) dokonano ogromnego postepu, ktéry
wyraza sie okoto dwukrotnym wydluzeniem oczekiwanego
czasu zycia chorych [1]. Pierwszym istotnym sukcesem na
drodze do poprawy rokowania w SzP bylo upowszechnienie
terapii wysokimi dawkami melfalanu ze wsparciem autolo-
gicznym przeszczepieniem hematopoetycznych komorek
macierzystych (high-dose melphalan with autologous hemato-
poietic stem cell transplantation, autoSCT) [2]. Jednak prawdziwa
rewolucja zwigzana byla z wprowadzeniem do leczenia
trzech nowych lekéw - talidomidu, a nastepnie lenalido-
midu z grupy lekéw immunomodulujgcych (immunomodula-
tory drugs; IMiDs) oraz bortezomibu, pierwszego leku nalezg-
cego do klasy inhibitoréw proteasomu (IP). Globalna
poprawa czasu zycia chorych na SzP zostala zaobserwowana
w licznych randomizowanych badaniach klinicznych ocenia-
jacych schematy chemioterapii zawierajgce talidomid, lena-
lidomid lub bortezomib [3-5], jak réwniez potwierdzona
przez duze badania epidemiologiczne analizujgce populacje
chorych leczonych w ramach rutynowej praktyki klinicznej
[1]. Ponadto, wydaje sie, ze w bliskiej przyszlosci mozemy
spodziewac sie dalszej poprawy wynikéw terapii tego wcigz
nieuleczalnego nowotworu. W 2013 roku amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration;
FDA) dokonala rejestracji dwéch kolejnych nowych lekéw ze
wskazaniem do leczenia pacjentéw z nawrotowym SzP:
pomalidomidu nalezgcego do klasy IMiDs oraz carfilzomibu
z grupy IP [6, 7]. Dodatkowo, inne aktywne czasteczki,
w tym bardzo obiecujgce przeciwciala monoklonalne -
elotuzumab i daratumumab, znajdujg sie w zaawansowanej
fazie badan klinicznych [8, 9].

Niestety, istotny postep w terapii nie obejmuje wszyst-
kich pacjentéw =z rozpoznaniem SzP, a przynajmniej
poprawa przezycia nie jest proporcjonalna w odniesieniu do
réznych grup rokowniczych. Juz na podstawie wczesnych
obserwacji stwierdzono, ze SzP jest nowotworem o bardzo
heterogennej biologii, przy czym u wiekszosci pacjentéw
charakteryzuje sie on stosunkowo powolnym przebiegiem
oraz duzg wrazliwosciag na terapie. Jednak u pozostalych
pacjentéw choroba jest agresywna klinicznie i moze prowa-
dzi¢ do zgonu nawet w ciggu kilku lub kilkunastu miesiecy
od rozpoznania [10]. Jak wskazujg szczegdlowe subanalizy
wynikéw duzych badan klinicznych przeprowadzonych
w ostatniej dekadzie, réznice w rokowaniu wcigz pozostajg
aktualne w dobie nowoczesnej terapii. Stwierdzono, ze za
globalng poprawe rokowania odpowiadajg przede wszystkim
doskonate efekty leczenia talidomidem, bortezomibem
i lenalidomidem chorych standardowego ryzyka, ktérzy
stanowig znaczng wiekszo$¢ pacjentéw. Natomiast u pozo-
stalych 20-25% pacjentéw, charakteryzujagcych sie m.in.
wystepowaniem negatywnych rokowniczo aberracji cytoge-
netycznych, zastosowanie nowych lekéw spowodowato bar-
dzo umiarkowang poprawe wynikéw, dlatego tez grupa ta
stanowi nadal najpowazniejsze wyzwanie dla klinicystéw
[11-14]. Co niezwykle istotne, wydaje sie jednak, ze nowe
leki réznig sie skutecznoscia w SzP wysokiego ryzyka.
Chociaz wymaga to niewatpliwie potwierdzenia w dalszych

badaniach, dostepne obecnie dowody sugeruja, ze sposréd
tzw. nowych lekéw najwiekszg skutecznos$é¢ w SzP wyso-
kiego ryzyka ma bortezomib. Obiecujgce wydajg sie wyniki
terapii za pomocg bortezomibu zaréwno stosowanego
w terapii indukujacej remisje, jak i na etapie podtrzymywa-
nia remisji [12, 15-17].

Zachecajgca skuteczno$¢ bortezomibu w kategorii SzP
wysokiego ryzyka stala sie podstawa, sugerowanej przez
niektére zalecenia, indywidualizacji terapii tym lekiem [18].
Ponadto, kwalifikacja do grupy SzP wysokiego ryzyka umozli-
wia refundacje bortezomibu przez publiczne systemy opieki
zdrowotnej w niektérych krajach, w tym w Polsce. Z tego
wzgledu, w obecnej pracy przedstawiono wyniki badan kli-
nicznych oceniajgcych terapie bortezomibem u chorych na
SzP wysokiego ryzyka. Ponadto, oméwiono podstawy stratyfi-
kacji ryzyka w SzP z naciskiem na role niekorzystnych
aberracji cytogenetycznych oraz podsumowano aktualne
wytyczne dotyczace wykonywania badania cytogenetycznego
metodg fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (fluorescence
in situ hybridization; FISH) w komérkach interfazowych
u chorych na SzP.

Aberracje chromosomowe o niekorzystnym
znaczeniu prognostycznym w SzP

Prowadzone od kilkudziesieciu lat badania nad patogenezg
SzP zaowocowaly identyfikacja szeregu pierwotnych
i wtérnych aberracji cytogenetycznych, z ktérych czesé
istotnie wplywa na przebieg kliniczny SzP. Aberracje chro-
mosomowe w SzP wykrywane sg u ok. 30% chorych metoda
klasycznej cytogenetyki metafazalnej (conventional cytogene-
tics; CC) oraz, niemal u wszystkich chorych, metoda FISH,
w komorkach niedzielgcych sie. Powodem niskiej czutosci
CC u chorych na SzP s3 trudnoséci w uzyskaniu komérek
szpiczakowych w stadium metafazy ze wzgledu na ich
niewielka aktywno$¢ proliferacyjng oraz czesto niski odsetek
nowotworowych plazmocytéw w aspiracie szpiku kostnego
[19, 20]. Z tego wzgledu FISH jest metodg preferowana
w SzP. Jednakze, optymalne byloby wykonywanie oznaczen
obiema technikami ze wzgledu na komplementarnosé
dostarczanych przez te metody informacji.

Aberracje chromosomowe w SzP mozna podzieli¢ na dwie
zasadnicze grupy: translokacje wzajemne z zaangazowaniem
genu IGH (14q32) oraz aberracje polegajace na zmianach
ilosciowych materialu genetycznego (niezréwnowazenie
genomowe). Zmiany iloSciowe sg podstawg do podzialu SzP
na dwie grupy: z hiperdiploidia (hyperdiploid; HD) i bez hiper-
diploidii (non-hyperdiploid; NHD). Hiperdiploidia wynika gtéw-
nie z obecnoéci trisomii chromosoméw nieparzystych (3, 5, 7,
9, 11, 15, 19, 21) i jako zmiana pierwotna inicjuje najprawdo-
podobniej szlak rozwoju SzP odrebny od tego, ktéry wynika
z obecnosci pierwotnych translokacji z zaangazowaniem locus
IGH [21]. Partnerami genu IGH w translokacjach o charakterze
pierwotnym sg geny: CCND1 (11q13), FGFR3 i MMSET (4p16),
c-MAF (16q23), CCND3 (6p21), MAF-B (20q11). U okolo 50%
chorych stwierdza sie takze inne translokacje z udziatem
genu IGH, ktére majg charakter wtérny i wigzg sie z progresja
choroby [22, 23]. Do bardzo niekorzystnych rokowniczo aber-
racji wtérnych w SzP nalezy réwniez, wystepujaca takze
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Tabela I - Aberracje chromosomowe zwigzane z niekorzystnym rokowaniem u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Table I — Chromosomal aberrations associated with poor prognosis in patients with multiple myeloma

Aberracja Locus/zaangazowane geny Mechanizm Metoda Czestosé
wykrywania  wystepowania
oceniana
metodg FISH
t(4;14)(p16;q32)” (4p16) FGFR3 i MMSET Posrednio FISH 11-15%
(14932) IGH 7 CCND2
t(14;16)(q32;923) (16923) C-MAF - czynnik transkr. 1 CCND2 FISH 3-5%
(14932) IGH
t(14;20)(q32;q11) (20q11) MAF-B - czynnik transkr. | CCND2 FISH 1,5-2%
(14932) IGH cc
amplifikacja 1q (1g21) CKS1B i/lub inne Udziat w kontroli cyklu kom. FISH 35-50%
za posrednictwem CDK i p27; cC
Anomalia wtérna
del(17)(p13) (17p13) TP53 Dysfunkcja czynnika transkrypcyjnego p53; FISH 5-10%
Anomalia wtérna CC
-13/del(13q) (13914) RB1 skojarzona z t(4;14) (94%) i t(14;16) (73%) FISH 40-50%
Anomalia wtérna CE
Hipodiploidia/ Czesto skojarzona z aberracjami IGH/14q32 FISH ~45%
pseudodiploidia” CG

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescence in situ hybridization)

CC - cytogenetyka klasyczna (conventional cytogenetics)

skojarzona z rokowaniem zlym lub posrednim (associated with a poor or intermediate prognosis)
“ skojarzona ze ztym lub posrednim rokowaniem tylko wtedy, gdy stwierdzona w badaniu metoda CC (associated with a poor or intermediate

prognosis only if confirmed by conventional cytogenetics)

w wielu innych typach nowotworéw, del(17)(p13). To zaburze-
nie cytogenetyczne powoduje utrate genu TP53, co jest
powszechnym mechanizmem oporno$ci komérek nowotwo-
rowych na wigkszos¢ klasycznych chemioterapeutykéw. Naj-
wazniejsze aberracje chromosomowe zwigzane z nieko-
rzystnym rokowaniem w SzP scharakteryzowano w tabeli I.
Znaczenie prognostyczne poszczegdlnych aberracji chro-
mosomowych na przestrzeni ostatnich lat byto intensywnie
badane i niekiedy nielatwe do jednoznacznego ustalenia.
Zrdznicowane schematy leczenia w poszczegdlnych anali-
zach, czeste wspdlistnienie translokacji wzajemnych ze
zmianami iloSciowymi, stosunkowo rzadkie wystepowanie
niektérych aberracji oraz ré6zne metody ich oceny utrudniaty
interpretacje uzyskanych wynikéw. Unowocze$niona w 2013

roku klasyfikacja Mayo Stratification of Myeloma and Risk-
Adapted Therapy (mSMART) stratyfikuje chorych ze SzP do
3 grup ryzyka: wysokiego (20% chorych), posredniego (20%
chorych) i standardowego (60% chorych) [18]. Zasady kwali-
fikacji chorych do grup ryzyka przedstawiono w tabeli II.
Wspomniany podzial na grupy ryzyka opiera sie gléwnie na
badaniach metoda FISH. Chociaz klasyczne badania cytoge-
netyczne réwniez zostaly w nim uwzglednione, jednak
analiza przy uzyciu metody FISH, mimo pewnych ograni-
czen, moze by¢ powszechnie wykorzystywana. Jej przydat-
nos$¢ praktyczng docenita i wykazata w 2013 roku Miedzyna-
rodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka (International Myeloma
Working Group; IMWG). W badaniu oceniajgcym Ilgcznie
rokowanie zwigzane z t(4;14) i del(17p) oraz rokowanie

Tabela II - Klasyfikacja mSMART (Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy) stratyfikujaca ryzyko w
objawowym szpiczaku plazmocytowym. Wedtug badaczy z Mayo Clinic pacjenci z poszczegélnych grup ryzyka kwalifikuja
sie do odmiennego podejscia terapeutycznego [18]

Table II - mSMART Classification (Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy) stratifying risk of active multiple
myeloma. According to researchers from the Mayo Clinic, patients with particular risk groups are eligible for a different therapeutic

approach [18]

Ryzyko wysokie Ryzyko posrednie Ryzyko standardowe
FISH FISH FISH

del(17p) t(4;14) t(11;14)

t(14;16) Klasyczna cytogenetyka t(6;14)

t(14;20) delecja 13 Pacjenci niespelniajacy kryteriéw

Profil ekspresji genéw
charakterystyczny dla

wysokiego ryzyka

PCLI > 3%

Kariotyp hipodiploidalny

ryzyka wysokiego i posredniego

FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescence in situ hybridization)

GEP - analiza profilu ekspresji genéw (gene expression profiling)

PCLI - indeks znakowania komérek plazmatycznych (plasma cell labeling index)
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Tabela III - Stratyfikacja ryzyka wedlug Miedzynarodo-
wej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (International Myeloma

Working Group;IMWG) [55]
Table III - Risk stratification according to International
Myeloma Working Group (IMWG).[55]

Grupa niskiego ryzyka Grupa Grupa
posredniego wysokiego
ryzyka ryzyka
ISSIlub II pozostali ISS II lub III

brak niekorzystnych
aberracji chromosowych
wiek <55. rz.
20% chorych
OS 2 lata

del(17p lub t(4;14)

60% chorych
0S 7 lat

20% chorych
0S > 10 lat

OS - mediana czasu przezycia (overall survival)

zwigzane z miedzynarodowym indeksem prognostycznym
(International Staging System; ISS) wykazano, ze uwzglednie-
nie ww. dwodch aberracji znaczgco poprawia stratyfikacje
chorych do grup réznigcych sie rokowaniem (Tab. III) [24].
Obydwa wspomniane wyzej systemy klasyfikacji nie uwzgled-
niajg jednej — jak sie wydaje bardzo istotnej - aberracji
chromosomowej, a mianowicie amplifikacji 1q. Jej zwigzek
z niekorzystnym rokowaniem zostal dobrze udokumento-
wany, a ze wzgledu na stosunkowo wysoka czesto$¢ wyste-
powania juz w chwili rozpoznania choroby (30-40% przy-
padkéw SzP) jej poszukiwanie wydaje sie¢ co najmniej tak
samo uzasadnione jak poszukiwanie translokacji t(14;16)
(ok. 3% przypadkéw SzP). Amplifikacje 1q uwzglednili auto-
rzy brytyjscy, ktérzy zaproponowali nowy model prognos-
tyczny obejmujgcy ISS oraz Zzle rokujgce translokacje IGH,
del 17p) i amp. 1q21 (Tab. IV). Amplifikacje 1q wykorzystali
takze badacze francuscy, ktérzy zaproponowali nowy model
prognostyczny uwzgledniajagcy 5 czynnikéw ryzyka: wiek
>55 rz., Bo-mikroglobulina >5,5 mg/dl, t(4;14), del(17p) i amp.
1q [25].

Zasady wykonywania badan cytogenetycznych
metoda FISH w SzP

Ocena aberracji chromosomowych metodg FISH w SzP ma
szczegblne znaczenie ze wzgledu na niska aktywno$¢ proli-
feracyjng komorek szpiczakowych oraz trudno$é uzyskania
kariotypu nieprawidlowego w badaniu przy uzyciu CC.
Kariotyp prawidlowy u chorego ze SzP $wiadczy jedynie

o tym, ze uzyskano wylgczne podzialy prawidtowych koméo-
rek hematopoetycznych. Natomiast uzyskanie kariotypu
nieprawidlowego, niezaleznie od rodzaju aberracji, posred-
nio $wiadczy o wysokim indeksie proliferacyjnym i wigze
sie z gorszym rokowaniem [24]. Metoda FISH ma jeszcze te
przewage nad CC, ze moze wykry¢ niektére, swoiste dla SzP
aberracje niewidoczne w badaniu metodg prazkows. Do
takich anomalii nalezy translokacja t(4;14) oraz t(14;16).
Jednak uzyskanie wiarygodnego wyniku badania metodg
FISH wymaga spelnienia kilku warunkéw, a efekt koncowy
zalezy nie tylko od laboratorium, ale réwniez od do$wiad-
czenia lekarza pobierajgcego material do oceny. Z tych
wzgledow niezwykle istotna jest standaryzacja badan oraz
warunkujgca optymalng wspdtprace znajomosé odpowied-
niej procedury zaréwno przez pracownikéw laboratorium
cytogenetycznego, jak i przez osoby pobierajgce szpik kostny
do badan. Ponizej podsumowano rekomendacje dotyczgce
badan metodg FISH w SzP opracowane przez miedzynaro-
dowy zespoét ekspertéw dziatajgcych w ramach EMN (Eurpean
Myeloma Network) i opublikowane w 2013 roku. Sg one
owocem dwéch spotkan roboczych po$wieconych jakosci
i standaryzacji tej metodyki [26].

W procedurze pobierania materialu do badania FISH
niezwykle istotne jest, aby byla to pierwsza porcja wyaspiro-
wana podczas punkcji szpiku. Zazwyczaj z jednej biopsji
pozyskuje sie komérki do réznych badan (cytomorfologicz-
nego, immunofenotypowego, cytogenetycznego i molekular-
nego), a probka przesylana do badania cytogenetycznego
zawiera czesto duzg domieszke krwi obwodowej, co znacznie
obniza jej warto$¢. Z tego powodu, jesli nie uda sie pozyskac
materialu o odpowiedniej jakosci z pierwszej wyaspirowanej
porcji, zaleca sie zmiane pozycji igly punkcyjnej. Doswiadcze-
nia najbardziej renomowanych laboratoriéow europejskich
pokazuja, ze odsetek plazmocytéw w materiale przesylanym
do badania metodg FISH jest najczeSciej niski i zazwyczaj
waha sie w granicach 1-20%, dlatego analiza przy uzyciu tej
metody nie moze by¢ wykonana bezposrednio w materiale
badanym. W tej sytuacji konieczne jest wyizolowanie plaz-
mocytéw z pobranego szpiku kostnego lub ich wczesniejsza
identyfikacja.

Odseparowanie komoérek plazmatycznych moze opieraé
sie na metodzie immunomagnetycznej lub na izolacji
w cytometrze przepltywowym. W obu przypadkach do iden-
tyfikacji plazmocytéw wykorzystuje sie przeciwciala anty-
CD138. Izolacja wigze sie jednak z pewnymi ,stratami”
komoérek plazmatycznych i nie zawsze moze by¢ wykorzy-
stana do analizy materiatu ubogiego w komorki szpiczakowe.

Tabela IV - Model prognostyczny obejmujacy ISS oraz niekorzystne prognostycznie aberracje wykrywane metoda FISH
zaproponowany przez autoréw brytyjskich [33]

Table IV - Prognostic model including the ISS and unfavorable prognostic aberrations detected by FISH proposed by British authors

(based on ref. [33])
Grupa niskiego ryzyka

Grupa posredniego

Grupa wysokiego Grupa bardzo

ryzyka ryzyka wysokiego ryzyka
brak niekorzystnych aberracji chromosowych 1 niekorzystna aberracja >1 niekorzystna aberracja >1 niekorzystna aberracja
chromosowa chromosowa chromosowa oraz ISS II lub III

Niekorzystne rokowniczo aberracje chromosomowe uwzglednione w modelu:

Del(17p), +1q21, t(14;16), t(14;20), t(4;14)
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W kazdym przypadku natomiast mozna zastosowaé metode
polegajaca na identyfikacji komérek plazmatycznych poprzez
ich znakowanie za pomoca przeciwcial anty-k, anty-n (clg-
FISH) bezposrednio w preparacie, ktéry jest wykorzystany do
hybrydyzacji in situ. Mozliwa jest takze identyfikacja morfolo-
giczna badanych komorek, jednak ta procedura wymaga
specjalnego systemu analizy obrazu. Wszystkie wspomniane
metody izolacji czy identyfikacji sg akceptowane, a ich wybér
zalezy od preferencji i do$wiadczenia laboratorium.

Szpik kostny do oceny powinien by¢é pobrany
w momencie, ktéry umozliwi laboratorium wyjatkowo cza-
sochtonny proces przygotowania prébki do analizy (cIg-
FISH). Niezaleznie od zastosowanej metody izolacji/identyfi-
kacji komérek szpiczakowych material powinien by¢ pod-
dany analizie niezwlocznie po otrzymaniu, w mozliwie naj-
krétszym czasie od pobrania. Transport pozyskanej probki
do badania nie powinien przekroczy¢ 12 godzin. Informacja
o odsetku komoérek plazmatycznych uzyskana z oceny cyto-
morfologiczej preparatu szpiku jest niezwykle cenna dla
laboratorium, jednak nie moze by¢ podstawa do wykonania
izolacji tych komoérek. Taka decyzja powinna by¢ podjeta na
podstawie analizy odsetka plazmocytéw w materiale prze-
stanym na badanie FISH.

Podstawowy panel diagnostyczny badania metodg FISH
u chorych na SzP powinien obejmowac sondy dla t(4;14)(p16;
q32), t(14;16)(q32;923) oraz dla delecji 17p13. Wskazana jest
takze ocena ilosci kopii 1p/1q z wykorzystaniem sond
dostepnych komercyjnie. Za wynik pozytywny przyjmuje sie
obecno$¢ anomalii w co najmniej 10% komorek dla sond
fuzyjnych i w co najmniej 20% dla sond oceniajgcych
zmiany iloSciowe (delecje, trisomie). Wynik badania powi-
nien opiera¢ sie na ocenie 100 komoérek. Przy bardzo ubogim
materiale odstepstwa sg dopuszczalne, ale powinny by¢
odnotowane w raporcie.

Analiza mikroskopowa preparatéw FISH moze byé wyko-
nana przez jednego do$wiadczonego analityka. Jednakze,
w sytuacji badania materialu ubogiego w plazmocyty,
a takze w przypadkach z niskim odsetkiem komérek wyka-
zujacych obecnos¢ anomalii, ocena mikroskopowa powinna
by¢ wykonana niezaleznie przez dwie osoby. Wynik badania
metoda FISH powinien by¢ jasno sformutowany oraz zawie-
ra¢ informacje na temat zastosowanej metody identyfikacji
komoérek plazmatycznych, zastosowanych sond, liczby ana-
lizowanych komérek i odsetka komoérek pozytywnych dla
kazdej z sond.

Aberracje chromosomowe a definicje wysokiego
ryzyka w SzP

Z uwagi na nadal niesatysfakcjonujgce rokowanie, gtéwny
wysilek badaczy oraz klinicystéw powinien zosta¢ obecnie
ukierunkowany na préby udoskonalenia metod leczenia SzP
wysokiego ryzyka. Od dawna podejmowane s3a badania
majgce na celu identyfikacje lekéw, ktére bylyby bardziej
aktywne u pacjentéw charakteryzujacych sie okreslonymi
niekorzystnymi aberracjami chromosomowymi [15, 27-29].
Ponadto, ostatnio coraz bardziej zauwazalna jest tendencja
do indywidualizacji leczenia w zaleznosSci od grupy ryzyka,
co w zalozeniu ma pozwoli¢ na intensyfikacje terapii SzP

wysokiego ryzyka, a z drugiej strony ograniczenie narazenia
na dziatania niepozadane dobrze rokujacych pacjentéw [18].

Podstawowym krokiem do obiektywnej oceny badan
majacych na celu poprawe rokowania w SzP wysokiego
ryzyka jest ujednolicenie definicji kategorii ryzyka. Jak
wspomniano powyzej, aberracje chromosomowe nalezg do
najpowazniejszych czynnikéw ryzyka w SzP i stanowig pod-
stawe wiekszosci modeli prognostycznych. Jednak wyrdz-
niono takze wiele innych parametréw wigzgcych sie
z przebiegiem klinicznym SzP. Zaproponowane dotychczas
systemy klasyfikacji ryzyka nawrotu i zgonu w SzP opieraja
sie w réznym stopniu na 1) parametrach prognostycznych
zaleznych od chorego (np. stan sprawnosci wedlug skali
ECOG (skala sprawnos$ci wedlug Eastern Cooperative Oncology
Group), wiek, stopienn wydolnosci nerek), 2) parametrach
zwigzanych z biologig SzP (np. aberracje chromosomowe,
profil ekspresji gendéw, stezenie dehydrogenazy mleczano-
wej) oraz zaawansowania procesu nowotworowego w okresie
rozpoznania (np. stadium kliniczne wedtug klasyfikacji Sal-
mona i Durie).

Pierwszy ogdélnie uznany model prognostyczny, ktéry nie
byt bezposrednio zalezny od masy komérek nowotworowych,
to wprowadzony w 2005 r. ISS [30]. Klasyfikacja ISS, stano-
wigca ukoronowanie wczesniejszych badan, zdefiniowata trzy
grupy pacjentéw o odmiennym prawdopodobienstwie prze-
zycia na podstawie odpowiednich kombinacji osoczowych
stezenn albuminy i B,-mikroglobuliny. Model ISS pozostaje
bardzo przydatny ze wzgledu na niezwyklg prostote oraz na
fakt, ze jest on niezalezny od kategorii ryzyka cytogenetycz-
nego. Natomiast do bardziej zaawansowanych obecnie klasy-
fikacji ryzyka w SzP nalezg modele bazujace na kombinacji
ryzyka cytogenetycznego, stadium ISS (lub osoczowego steze-
nia B,-mikroglobuliny) oraz, czasami, dodatkowych parame-
tréw biologicznych. Przyktadowo, najbardziej zlozona wydaje
sie omawiana powyzej klasyfikacja mSMART, ktérg opraco-
wano na podstawie analizy wartosci prognostycznej anomalii
chromosomowych oraz wybranych negatywnie rokujgcych
czynnikéw biochemicznych, morfologicznych lub molekular-
nych [18]. Pierwotnie model przewidywal dwie kategorie
rokownicze: grupe standardowego ryzyka (okoto 75% chorych)
oraz grupe wysokiego ryzyka (25% chorych) [31, 32]. Ostatnio
klasyfikacja ta zostala poszerzona o trzecig kategorie ryzyka
poséredniego, obejmujgcg przede wszystkim pacjentéw
Z t(4;14). Stalo sie tak na skutek poprawy rokowania u chorych
z tg aberracja dzieki wprowadzeniu do terapii bortezomibu.
Mediana catkowitego przezycia w poszczegblnych grupach
ryzyka mSMART wynosi odpowiednio 3, 4-5 oraz 8-10 lat [18].
Oprécz anomalii cytogenetycznych model mSMART uwzgled-
nia takze wynik analizy profilu ekspresji gendéw (gene expres-
sion profiling; GEP) oraz indeks znakowania plazmocytéw
(plasma labeling index; PCLI), ktéry obrazuje tempo proliferacji
komoérek nowotworowych. Chociaz GEP jest techniksa,
ktéra prawdopodobnie odegra istotng role w przyszlosci,
obecnie nie ma ona jeszcze praktycznego zastosowania
w standardowej diagnostyce SzP. Réwniez PCLI, ktérego ocena
jest czasochlonna, nie jest rutynowo wykonywany
w wiekszosci oSrodkéw klinicznych.

Ostatnio badacze angielscy opracowali inny model pro-
gnostyczny biorgcy pod uwage wyniki bardzo duzego
badania klinicznego MRC Myeloma IX obejmujgcej 1069
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Tabela V - Parametry rokownicze definiujace kategorie
bardzo wysokiego ryzyka (ultra high-risk) w szpiczaku

plazmocytowym wedlug cytowania [34]
Table V - Prognostic parameters defining the category of ultra
high-risk in multiple myeloma (based on ref. [34])

Parametry

ISS Stadium III
B,-mikroglobulina > 5,5 mg/l
Biataczka plazmatycznokomoérkowa obecna
Delecja 17p obecna

Profil ekspresji genow Niekorzystny wedtug

UAMS 70 lub IFM 15

pacjentéw (Tab. IV) [33]. Na podstawie analizy wieloczynni-
kowej stwierdzono niezalezny negatywny wpltyw progno-
styczny okre$lonych anomalii cytogenetycznych ocenionych
za pomoca FISH [+1921, del(17p), t(4;14), t(14;16) i t(14;20)],
przy czym ulegalo dalszemu pogorszeniu
w zaleznosci od liczby wspdlistniejacych aberracji u pacjenta.
Ponadto wykazano, ze anomalie cytogenetyczne niosg war-
to$¢ rokowniczg, ktéra jest niezalezna od klasyfikacji progno-
stycznej ISS. Zaprezentowane przez autordw trzy grupy
ryzyka réznily sie istotnie rokowaniem, z mediang OS wyno-
szacy 67,8; 41,3 i 19,4 miesigca [33]. Podobny model kategory-
zacji ryzyka zostal zaproponowany przez IMWG (Tab. III).

Szczegdlnym problem klinicznym jest grupa pacjentéw
tzw. bardzo wysokiego ryzyka (ultra-high risk), ktéra najcze-
Sciej definiuje oczekiwana mediana czasu zycia ponizej
2 lat. Do kategorii tej zalicza sie czasami réwniez pacjentéw
nawrotowych i opornych na wiele linii leczenia, jednak
w obecnej pracy skupiono sie na ocenie ryzyka w okresie
rozpoznania SzP. W opublikowanym niedawno opracowaniu
do cech najwyzszego ryzyka w SzP Avet-Loiseau [34] zali-
czyl, oprécz stezenia B,-mikroglobuliny i wystepowania
dell7p, takze posta¢ biataczki plazmatycznokomoérkowej
oraz niekorzystny profil GEP (Tab. V). Natomiast w omawia-
nym powyzej modelu brytyjskim do grupy bardzo wysokiego
ryzyka nalezg pacjenci, u ktérych wspdtwystepuja co naj-
mniej dwie niekorzystne anomalie cytogenetyczne oraz
stadium zaawansowania ISS III [33]. Mediana czasu przezy-
cia w tej grupie stanowigcej 13,8% wszystkich pacjentéw
wynosita tylko 19 miesiecy.

Jak wynika z powyzszych danych, pacjenci bardzo wyso-
kiego ryzyka stanowiag obecnie kategorie chorych, dla ktérej
brakuje zadowalajgcej strategii terapeutycznej. Z tego powo-
du w tej populacji chorych zaleca sie rozwazenie kwalifikacji
do allogenicznej transplantacji komoérek macierzystych he-
matopoezy najczesciej po wstepnej redukcji masy nowotworu
za pomocg terapii wysokimi dawkami melfalanu z autoSCT
[35].

rokowanie

Skutecznos¢ bortezomibu w SzP z ryzykiem
cytogenetycznym

Opublikowane dotychczas dane wskazujg, ze wprowadzenie
bortezomibu do schematéw leczenia stosowanych w SzP
wyraznie poprawilo rokowanie pacjentéw z tg chorobg
[36]. Jednakze wzgledna skuteczno$¢ tego leku u chorych

z poszczegblnymi zaburzeniami cytogenetycznymi zwigza-
nymi z wysokim ryzykiem jest nadal nieustalona. Dokladng
ocene efektéw terapeutycznych bortezomibu ogranicza czesto
niewielka liczba pacjentéw majgcych okreslong niekorzystng
aberracje, a takze wspdtwystepowanie réznych zaburzen
kariotypu u tych samych chorych.

Nalezy podkresli¢, ze w odniesieniu do wynikéw nowych
terapii u pacjentéw wysokiego ryzyka mozna moéwié
o dwéch rodzajach poprawy rokowania, ktére bywajg jednak
czesto mylone nawet w powaznych opracowaniach nauko-
wych. Pierwszy, bardziej realistyczny poziom, to poprawa
rokowania w stosunku do wynikéw uzyskiwanych w ana-
logicznej grupie wysokiego ryzyka w drugim ramieniu bada-
nia randomizowanego lub ewentualnie w historycznej gru-
pie kontrolnej pacjentéw wysokiego ryzyka. W tym rozumie-
niu, zastosowanie bortezomibu spowodowalo istotny postep
w terapii chorych z translokacjg t(4;14). Drugi, wyzszy
poziom poprawy rokowania to tzw. ,przelamanie” wyso-
kiego ryzyka. Jest to sytuacja, w ktérej pacjenci z grupy
niekorzystnej rokowniczo osiggajg wyniki poréwnywalne do
chorych z grupy standardowego ryzyka. Pomimo kilku
obiecujacych rezultatéw, przy obecnym rozwoju terapii jest
to jednak efekt trudny do osiagniecia. Ponizej omoéwiono
wyniki wazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem
bortezomibu w odniesieniu do okreslonych aberracji cytoge-
netycznych zwigzanych z niekorzystnym
w SzP. Najwazniejsze wyniki tych préb klinicznych podsu-
mowano réwniez w tabeli VI.

rokowaniem

Pacjenci z t(4;14)

Niekorzystna prognostycznie t(4;14), obserwowana u ok.
15-20% pacjentéw ze SzP [37], nalezy do grupy aberracji
zwigzanych z polozonym na chromosomie 14 regionem
kodujgcym cigzki tancuch immunoglobulin (IgH). Region ten
jest transkrypcyjnie aktywny w limfocytach B, dlatego
uwaza sie, ze translokacja potencjalnych onkogenéw w jego
locus moze mie¢ znaczgcy udzial w patogenezie wiekszosci
nowotworéw B-komoérkowych, w tym SzP [38] Zaobserwo-
wano, ze u wszystkich pacjentéw z t(4;14) w komérkach
plazmatycznych wystepuje nadekspresja onkogenu biatko-
wej domeny MMSET, a u 70% takze onkogenu FGFR3 [39, 40].
Wyniki przeprowadzonych w ostatnich latach badan wska-
zuja na udzial MMSET w regulacji naprawy DNA oraz ogdlnej
ekspresji gendéw [41]. Z kolei FGFR3, bedacy jednym
z czterech przezblonowych receptoréw dla kinazy tyrozyno-
wej, uczestniczy w przekaznictwie wewngtrzkomérkowym,
a jego aktywacja pelni kluczowg role zaréwno podczas
embriogenezy, jak i w wielu procesach u dorostych, w tym
w proliferacji, réznicowaniu, migracji oraz zahamowaniu
wzrostu komérek [42]. Powstale zaburzenia na poziomie
komérki mogg by¢ przyczyng potwierdzonego w wielu pré-
bach klinicznych gorszego rokowania pacjentéw z t(4;14)
objawiajacego sie krétszym czasem remisji oraz bardziej
agresywnymi nawrotami [43, 44].

Wyniki przeprowadzonych w ostatnich latach badan
klinicznych, dotyczgcych skutecznosci bortezomibu, wskazujg
przede wszystkim na zdecydowang poprawe u pacjentéw
z t(4;14) [12, 13, 15, 28]. W badaniu francuskim IFM-2005 [28]
dokonano analizy przebiegu leczenia 507 pacjentéw z nowo
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Tabela VI - Poréwnanie efektywnosci chemioterapii skojarzonej zawierajacej bortezomib u chorych na szpiczaka
plazmocytowego charakteryzujacych sie aberracjami chromosomowymi wysokiego ryzyka. Zmodyfikowane na podstawie

cyt. [56]

Table VI - Comparison of the effectiveness of chemotherapy including bortezomib in MM patients with high risk chromosomal

aberrations. (based on ref. [56])

Zaburzenia N pacjentéow Glowny Schemat Wynik Wynik u chorych Nazwa badania
cytogenetyczne z aberracjg/bez punkt leczenia u chorych bez aberracji
aberracji koncowy z aberracja
t(4;14) 106/401 4-letnie OS  BzD+1xASCT 63% 85% IFM-2005 [28]
53/183 3-letnie PFS  BzTD+2xASCT+BzTD 65% 61% GIMEMA [15]
24/148 3-letnie OS  BzAD+1xXASCT+Bz 66% 82% HOVON/GMMG [12]
Del(17p) 54/453 4-letnie OS  BzD+1xASCT 50% 79% IFM-2005 [28]
16/156 3-letnie OS  BzAD+1xXASCT+Bz 69% 82% HOVON/GMMG [12]
Niekorzystne 18/112 3-letnie OS  BzTD+1xASCT 60% 88% GEM2005 <65. rz. [16]
aberracje 44/188 3-letnie OS  BzMP/BzTD—BzP/BzT 55% 73% GEM2005 >65. rz. [17]
w badaniu FISH 28/140 3-letnie OS  BzMP 56% 71% VISTA [51]

Bz - bortezomib; D — deksametazon; T - talidomid; A - adraimycyna; P — prednizon; M - melfalan; ASCT - autologiczny przeszczep szpiku
Bz - bortezomib; D — dexamethasone; T - thalidomide; A — adriamycin; P - prednisone; M - melphalan; ASCT - autologous hematopoietic stem

cell transplantation

rozpoznanym SzP w celu poréwnania skutecznosci dwéch
schematéw indukujgcych remisje — VAD (winkrystyna, adria-
mycyna, deksametazon) i VD (bortezomib, deksametazon).
Avet-Loiseau i wsp. [28] wykazali, ze indukcja oparta na
bortezomibie (VD) przed autoSCT wyraznie poprawia rokowa-
nie u pacjentéw z t(4;14) wzgledem chorych otrzymujacych
klasyczny schemat VAD. Uzyskano wyrazna poprawe praw-
dopodobienstwa przezycia 4 lat w stosunku do chorych
z t(4;14) leczonych schematem VAD (63% wzgledem 32%).
Jednakze takie leczenie nie wystarczylo, by catkowicie
zniwelowa¢ niekorzystny wplyw prognostyczny tej aberracji,
poniewaz u chorych bez tego zaburzenia cytogenetycznego
4-letnie prawdopodobienstwo przezycia bylo istotnie wyzsze
i wyniosto 79% [28]

Niemiecka grupa szpiczakowa GMMG (German Multicenter
Myeloma Group) oraz holendersko-belgijska grupa HOVON
(Dutch-Belgian Hemato-Oncology Cooperative Group) przeprowa-
dzity réwnolegle duze randomizowane badanie poréwnujgce
efektywnos¢ leczenia schematem PAD (bortezomib, dokso-
rubicyna, deksametazon) z terapig VAD [12, 13]. Kazdy chory
po leczeniu indukcyjnym zostal poddany autoSCT oraz
terapii podtrzymujacej. W badaniu grupy HOVON wykony-
wano pojedynczy autoSCT, natomiast GMMG zastosowata
przeszczepienie tandemowe. Po przeszczepie u kazdego
uczestnika badania zastosowano leczenie podtrzymujgce
w postaci bortezomibu po schemacie PAD lub talidomidu po
leczeniu VAD. Wyniki w postaci 3-letniego OS (overall
survival, mediana czasu przezycia) dotyczace pacjentéw
z t(4;14) w badaniu HOVON wskazujg na wyrazng przewage
terapii opartej na bortezomibie wzgledem leczenia standar-
dowego (odpowiednio 66% i 44%). Jednakze zastosowanie
bortezomibu nie spowodowato w tej prébie klinicznej prze-
tamania niekorzystnego wplywu t(4;14), poniewaz 3-letnie
OS u pacjentéw bez tego zaburzenia cytogenetycznego
wynositlo 82% [12]. Z kolei w badaniu GMMG, w ktérym
jedyna réznica w leczeniu bylo zastosowanie dwdch
autoSCT zamiast jednego, 3-letnie OS u pacjentéw z t(4;14)
bylo podobne do uzyskanego u chorych bez tego zaburzenia
(odpowiednio 78% i 87%).

Na podstawie tych danych zasugerowano, ze strategia
terapeutyczna obejmujaca leczenie indukujgce oparte na
bortezomibie, podwéjny autoSCT oraz terapia podtrzymu-
jaca bortezomibem mogg przelamac niekorzystny progno-
stycznie efekt t(4;14) [12]. Potwierdzeniem takiego efektu
moga by¢ wyniki duzego wloskiego badania randomizowa-
nego [15]. Cavo i wsp. [15] poréwnali skuteczno$¢ leczenia
indukujacego schematem VTD (bortezomib, talidomid, dek-
sametazon) wzgledem terapii TD (talidomid, deksametazon),
przy czym chorzy otrzymali réwniez leczenie konsolidujgce
po tandemowym autoSCT tymi samymi schematami lecze-
nia. Co interesujgce, uzyskano podobne prawdopodobien-
stwo 3-letniego przezycia bez progresji w obu ramionach
badania, odpowiednio 65% W grupie pacjentéw z t(4;14)
1 61% u chorych bez tego zaburzenia.

Warto zwréci¢ takze uwage na dane pochodzace z analizy
wynikéw amerykanskich badan klinicznych Total Therapy
2 (TT2) i TT3 [27, 45-48], w ktdérych oceniano efektywnosé
leczenia w zaleznosci od poziomu ryzyka kwalifikowanego na
podstawie profilu ekspresji wybranych 70 genéw (GEP-70) [49].
Wprowadzenie bortezomibu do leczenia indukcyjnego, kon-
solidacyjnego oraz podtrzymujgcego w TT3 do schematu
leczenia stosowanego w TT2 (terapia oparta na talidomidzie
z podwdjnym autoSCT) zdecydowanie poprawilo rokowanie
u pacjentéw z t(4;14). Prawdopodobienstwo przezycia dwdoch
lat u pacjentéw z tg aberracjg cytogenetyczng, otrzymujacych
leczenie zgodne z programem TT2, wynosito 46%, a u chorych
poddanych terapii zgodnie z TT3 — 70%. [47] Jednakze trzeba
pamietad, ze jest to poréwnanie dwdch niezaleznych badan
przeprowadzonych w réznym czasie.

Ciekawe badanie przeprowadzili takze badacze z Australii.
Dawson i wsp. [50] uwzglednili w swoich badaniach nie tyle
obecno$¢ samej t(4;14), ile wystepujacg u wiekszosci chorych
z t3 aberracjg nadekspresje FGFR3. Analizie poddano skutecz-
nos¢ bortezomibu u pacjentdw z potwierdzonym immunohi-
stochemicznie zaburzeniem wzgledem chorych o prawidlowej
ekspresji FGFR3. Zaréwno PFS, jak i OS byly poréwnywalne
w obu badanych grupach. Powyzsze wyniki sugeruja, ze
strategia terapeutyczna polegajaca na dlugotrwatym leczeniu
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bortezomibem skojarzonym z tandemowym autoSCT moze
nawet prowadzi¢ do przelamania niekorzystnego wplywu
rokowniczego t(4;14). Wymaga to jednak potwierdzenia
w dalszych badaniach klinicznych.

Pacjenci z del(17p)

We wspomnianym badaniu HOVON/GMMG-HD4, w ktérym
oceniano skuteczno$¢ schematéw PAD i VAD przed pojedyn-
czym lub tandemowym autoSCT, zaobserwowano wyrazng
przewage terapii opartej na bortezomibie u pacjentéw z del
(17p) (3-letnie OS odpowiednio 69% i 17%) [12, 13]. Jednakze
zastosowanie inhibitora proteasomu nie doprowadzilo do
ujednolicenia rokowania z grupg bez niekorzystnych aberra-
cji cytogenetycznych. Badanie VISTA, w ktérym oceniano
celowo$é dotgczenia bortezomibu do melfalanu i prednizonu
(schemat VMP) w leczeniu starszych pacjentéw z nowo
rozpoznanym SzP wykazalo, ze ten schemat leczenia daje
mozliwo$¢ zniesienia niekorzystnego wpltywu aberracji cyto-
genetycznych, w tym del(17p) [51]. Wnioski te oparto na
zestawieniu 3-letniego OS u pacjentdéw z grupy wysokiego
i standardowego ryzyka, ktére nie réznily sie statystycznie
istotnie (odpowiednio 56% i 71%). Warto jednak zauwazyg¢,
ze liczba analizowanych pacjentéw z niekorzystnymi aberra-
cjami chromosomowymi (26 chorych) byta zdecydowanie
mniejsza w pordéwnaniu z innymi badaniami. Ponadto
analizowano te anomalie tgcznie, w tym translokacje t(4;14),
dla ktérej znane sg korzysci leczenia bortezomibem.

Z kolei badacze z francuskiej grupy IFM (Intergroupe Fran-
cophone du Myelome), poréwnujacy efekty terapii indukcyjnych
VD i VAD, nie uzyskali satysfakcjonujacych wynikéw leczenia
bortezomibem u pacjentéw z del(17p) [28]. Do analizy wia-
czono 54 pacjentdéw, ktérzy mieli te niekorzystna aberracje
w ponad 60% komoérek nowotworowych. Taka kwalifikacja
wynikala z badania Avet-Loiseau i wsp. [11], w ktérym
wykazano, ze pacjenci majacy del(17p) w iloSci mniejszej niz
60% badanych komoérek plazmatycznych szpiku kostnego,
wykazuja podobny przebieg jak w przypadku chorych bez
tego zaburzenia cytogenetycznego. W badaniu IFM-2005,
niezaleznie od zastosowanego leczenia, nie stwierdzono po-
prawy rokowania u pacjentéw z del(17p). W terapii opartej na
bortezomibie 4-letnie OS chorych z tg niekorzystng aberracja
bylo wyraZnie gorsze wzgledem pacjentéw bez tego zaburze-
nia (odpowiednio 50% i 79%).

Shaughnessy i wsp. analizowali wptyw del(17p) (del TP53)
na efekty leczenia programem TT2 i TT3 [27, 45-48]. Analiza
w kontekscie ryzyka definiowanego wedlug GEP-70 wyka-
zala, ze w grupie niskiego ryzyka zastosowanie terapii
opartej na bortezomibie (w przeciwienstwie do programu
TT2) niweluje niekorzystny wplyw del TP53 [49]. Jednakze,
w grupie wysokiego ryzyka, to zaburzenie cytogenetyczne,
niezaleznie od wdrozonej terapii nadal przyczynialo sie do
gorszych efektéw leczniczych [48].

W podsumowaniu powyzszych badan nalezy stwierdzié,
Ze terapia bortezomibem przyczynia sie prawdopodobnie do
pewnej poprawy rokowania u chorych z del(17p), jednak
efekt ten jest mniejszy niz w przypadku t(4;14). Niewatpliwie
podkresla to fakt, Ze obecnie nie dysponujemy skutecznymi
metodami leczenia chorych z tym zaburzeniem cytogene-
tycznym.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego

W przewazajacej czesci opublikowanych badan randomizo-
wanych poszczegdlne aberracje cytogenetyczne wysokiego
ryzyka byly analizowane tacznie. Wynikalo to ze zbyt matych
grup z poszczegblnymi anomaliami. Jednak taka analiza jest
pewnym uproszczeniem i moze prowadzi¢ do falszywych
wnioskéw, poniewaz podtoze wrazliwosci/opornosci na lecze-
nie jest prawdopodobnie rézne u poszczegdlnych pacjentéw
z tak sformowanej grupy. Niemniej jednak postepowanie
takie ma znaczenie kliniczne, poniewaz pozwala stosunkowo
tatwo przewidzie¢ efekt leczenia w konkretnych kategoriach
pacjentéw, a takze, jak zalecajg niektérzy eksperci, indywi-
dualizowac leczenia na tej podstawie.

Mateos i wsp. [3] przeprowadzili randomizowane bada-
nie, w ktérym jednym z celéw bylo poréwnanie skutecz-
nosci bortezomibu w grupie obejmujacej niekorzystne rokow-
niczo aberracje cytogenetyczne z grupa standardowego
ryzyka. Proba obejmowata pacjentéw powyzej 65. rz. z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem. Zastosowany schemat lecze-
nia (inhibitor proteasomu co tydzien przez 6 miesiecy
z nastepcza terapig podtrzymujgcg bortezomibem podawa-
nym co 3 miesigce) nie przyniést efektu w postaci przezwy-
ciezenia niekorzystnego wptywu aberracji cytogenetycznych
wysokiego ryzyka. Chociaz wskazniki odpowiedzi byly podob-
ne, 3-letnie OS zostalo osiggniete przez wyraznie mniejszy
odsetek pacjentéw w grupie z zaburzeniami cytogenetycz-
nymi wysokiego ryzyka wzgledem chorych bez tych aberracji
(odpowiednio 52% i 72%). Co ciekawe, zupelnie inne wyniki
uzyskala wloska grupa badawcza GIMEMA (Italian Group for
Haematological Diseases in Adults), ktéra réwniez oceniata
dzialanie terapii z cotygodniowym podaniem bortezomibu.
Palumbo i wsp. [52] nie dostrzegli réznic we wskaznikach
przezycia u pacjentdw z grupy wysokiego i standardowego
ryzyka. Warto jednak zauwazy¢, ze w tym badaniu leczenie
indukcyjne trwato 12 miesiecy, a cze$¢ pacjentdw otrzymy-
wata leczenie podtrzymujgce, w ktérym bortezomib po-
dawano co 2 tygodnie do czasu wystgpienia progresji. Wyniki
obu przedstawionych badan mogg sugerowac koniecznosé
zintensyfikowania oraz wydtuzenia czasu leczenia bortezomi-
bem w celu przezwyciezenia niekorzystnych rokowniczo
aberracji cytogenetycznych.

W randomizowanym badaniu hiszpanskim grupy
PETHEMA/GEM (Grupo Espanol de Mieloma) [16] obejmujgcym
pacjentéw do 65. rz.,, poréwnywano skuteczno$¢ trzech
schematéw terapeutycznych w indukcji autoSCT (VTD, TD
oraz VMBCP) u pacjentéw z grupy wysokiego oraz standar-
dowego ryzyka. Chorzy majacy t(4;14), t(14;16) lub dell7p
niezaleznie od rodzaju leczenia wykazywali gorsze wyniki
wzgledem pacjentéw bez tych zaburzen cytogenetycznych.
Chociaz terapia VTD okazala sie najbardziej skuteczna
W grupie wysokiego ryzyka, jednak 3-letnie OS nadal byto
zdecydowanie gorsze niz u chorych z grupy standardowego
ryzyka (odpowiednio 60% i 88%).

Z kolei Richardson i wsp. [53] przedstawili wyniki swoich
badan, w ktérych oceniali efekt dziatania schematu zlozonego
z bortezomibu, lenalidomidu i dexametazonu (RVD) u 66
pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim.
U 6 chorych wykryto aberracje cytogenetyczne wysokiego
ryzyka. Niezaleznie od zaburzen chromosomowych
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u pacjentéw z obu obserwowanych grup nie dostrzezono
znaczgcej réznicy zaréwno we wskazniku odpowiedzi, jak
iw 2-letnim PFS i OS. Uzyskane wyniki wyraznie sugeruja, ze
schemat leczniczy RVD moze by¢ najlepsza strategia terapeu-
tyczng dla pacjentéw z niekorzystnymi zaburzeniami cytoge-
netycznymi. Jednakze warto pamietacd, ze préba obejmowata
nieliczng grupe chorych, dlatego tez niezbedne jest potwier-
dzenie tych wynikéw w duzym, randomizowanym badaniu
klinicznym.

Kategorie ryzyka a mozliwos¢ indywidualizacji
terapii

Pomimo globalnej poprawy rokowania SzP wysokiego ryzyka
pozostaje nierozwigzanym problemem klinicznym, dla kté-
rego brak jest obecnie optymalnej strategii leczenia. Jedng
z proponowanych strategii poprawy rokowania w grupie
wysokiego ryzyka sg préby indywidualizacji
w zaleznoSci od kategorii ryzyka. Taka indywidualizacja
moze dotyczy¢ zaréwno intensywnosci terapii (np. dawko-
wania, czasu trwania terapii), jak i odrebnego doboru lekéw.
Mozna sagdzi¢, ze intensywno$¢ leczenia powinna zalezeé
przede wszystkim od czynnikéw rokowniczych $Swiadcza-
cych o zaawansowaniu nowotworu (czyli sumarycznej iloSci
komérek nowotworowych w organizmie pacjenta) oraz para-
metréw charakteryzujacych stan biologiczny pacjenta,
a wiec réwniez potencjalng tolerancje leczenia. Natomiast
indywidualny dobér lekéw powinien bardziej zaleze¢ od
biologii nowotworu, w tym od rodzaju zaburzen cytogene-
tycznych, ktére mogag warunkowaé wrazliwos¢ na poszcze-
gélne terapie. Dlatego réznice w efektywnos$ci poszczegdl-
nych lekéw zalezne od wystepowania okreslonych zaburzen
cytogenetycznych moglyby prawdopodobnie przyczyni¢ sie
do indywidualizacji terapii chorych na SzP.

Przykladem znaczenia okreslonych aberracji cytogenetycz-
nych w SzP sg dobre efekty terapii bortezomibem pacjentéw
z t(4;14). Obecnie wydaje sie, ze dlugotrwala chemioterapia
z bortezomibem (terapia indukujaca remisje i praw-
dopodobnie leczenie podtrzymujace) z konsolidacjg w postaci
tandemowego autoSCT u chorych mlodszych jest najlepszym
podejsciem terapeutycznym u pacjentdw z anomaliami cyto-
genetycznymi wysokiego ryzyka, a szczegdblnie translokacjg
t(4;14). Dalej idacg strategie indywidualizacji terapii na pod-
stawie grupy ryzyka zaproponowali autorzy z Mayo Clinic
w ostatnich zaleceniach mSMART [18]

Nalezy podkreslié, ze korzystne efekty rokownicze terapii
pierwszej linii zawierajacej bortezomib dotyczg wszystkich
chorych, a efekt ten jest najbardziej wyrazony u chorych
standardowego ryzyka. Niemniej, ze wzgledu na bardzo
wysokie koszty nowych lekéw, przyczyny indywidualizacji
leczenia mogg by¢ réwniez ekonomiczne. Przyktad skutecz-
nosci takiej strategii przynosi interesujaca analiza dokonana
ostatnio przez badaczy z Singapuru [54]. W pracy tej
poréwnano wyniki terapii u 262 chorych leczonych standar-
dowo w latach 2000-2005, gdy bortezomib mégt by¢ stoso-
wany tylko w chorobie nawrotowej, oraz u 221 pacjentéw
leczonych w latach 2006-2009, gdy pierwszoliniowa terapia
bortezomibem byta dostepna dla chorych w stadium ISS 3,
z niewydolno$cig nerek lub z niekorzystnymi anomaliami

leczenia

cytogenetycznymi. Co niezwykle interesujgce, wykazano
istotng statystycznie poprawe rokowania w latach 2006-
2009 pomimo faktu, ze tylko 26% chorych otrzymalo w tym
czasie bortezomib jako terapie pierwszej linii. Pierwszoli-
niowe leczenie bortezomibem przyczynia sie zatem do
poprawy rokowania u pacjentéw wysokiego ryzyka réwniez
w populacji leczonej poza badaniami klinicznymi, co dowo-
dzi przydatnosci takiego postepowania w praktyce klinicz-
nej. Nalezy podkresli¢, ze wyniki te powinny by¢ réwniez
bardzo interesujgce dla hematoonkologéw w naszym kraju
ze wzgledu na bardzo podobne do opisanej sytuacji regula-
cje dostepnosci bortezomibu w Polsce.
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