ZALECENIA EKSPERTOW / EXPERTS' RECOMMENDATIONS

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania
i leczenia szpiczaka plazmocytowego na rok 2012

Recommendations of Polish Myeloma Group concerning diagnosis and therapy of multiple myeloma

for 2012

Anna Dmoszynska', Adam Walter-Croneck!, Joanna Manko', Lidia Usnarska-Zubkiewicz?, Beata Stella-
Hotowiecka®, Jan Walewski*, Grzegorz Charlinski®, Wiestaw Wiktor Jedrzejczak®, Elzbieta Wiater®, Ewa
Lech-Maranda®, Dominik Dytfeld?, Mieczystaw Komarnicki’, Krzysztof Giannopoulos®, Krzysztof Jamroziak®,

Tadeusz Robak®, Artur Jurczyszyn', Aleksander Skotnicki'®

STRESZCZENIE

Nowe leki wprowadzane do leczenia szpiczaka w ostatnich latach po-
zwalajg uzyska¢ odpowiedz terapeutyczng u przewazajacej wiekszosci
chorych na szpiczaka plazmocytowego. Schematy oparte na talidomi-
dzie i bortezomibie stosowane sg obecnie w leczeniu nowo zdiagno-
zowanych chorych niezaleznie od tego, czy chorzy sg kandydatami do
chemioterapii duzymi dawkami melfalanu i przeszczepienia krwiotwor-
czych komoérek macierzystych, czy nie. W leczeniu chorych opornych
na terapie indukujaca stosuje sie schematy oparte na lenalidomidzie.
Wazng czescig leczenia chorych na szpiczaka jest leczenie wspomaga-
jace i podtrzymujace. W artykule tym przedstawiono réwniez zalecenia
dotyczace rozpoznania i leczenia innych dyskrazji plazmocytowych.
Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, rozpoznanie, nowe leki, rozwa-
zania lecznicze

ABSTRACT

New drugs introduced in recent years to the therapy of multiple myelo-
ma (MM) patients allow to obtain therapeutic responses in the majority
of patients. Therapeutic regimens based on thalidomide and on bort-
ezomib are recommended to the therapy as well of patients being can-
didates to high dose therapy and autologous stem cell transplantation as
unfit to such procedure. In relapsed/refractory patients regimens based
on lenalidomide are recommended. An integral part of MM therapy is
maintenance therapy and supportive care. In this article we described
also therapeutic recommendation for other plasmocytic dyscrasia.
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| Epidemiologia i klasyfikacja

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wywodza-
cym sie z komoérek B w koricowym etapie réznicowa-
nia po dokonaniu rekombinacji tancucha ciezkiego
immunoglobuliny i przetaczeniu klas immunoglo-
bulin (zmiana izotypu), ktére w przypadkach typo-
wych wydzielaja biatko monoklonalne. Nowotwory
z komorki plazmatycznej obejmuja trzy wieksze grupy
choréb: szpiczak plazmocytowy, izolowany guz pla-
zmatyczno-komoérkowy i zespoly zwiazane z odklada-
niem si¢ immunoglobulin w tkankach. Podzial nowo-
tworow wywodzacych si¢ z komorki plazmatycznej wg
WHO 2008 przedstawia tabela I.

W 2009 r. szpiczak plazmocytowy (plasma cell
myeloma) byl w Polsce trzecia pod wzgledem liczby
nowych zarejestrowanych przypadkéw choroba

nowotworowa ukladu limfoidalnego u dorostych
(Tab. II). Zachorowalnosé¢ (wspélczynnik standa-
ryzowany) wynosi 1-8:100 000 mieszkancow i jest
wieksza w krajach zachodniej pétkuli. W Europie,
wg danych projektu Surveillance of Rare Cancers In
Europe z 2011 r., wynosi 5,86:100 000.

W Polsce zarejestrowano 1132 nowych zachoro-
wan w 2009 r., jednak dane te sa najprawdopodobniej
zanizone z powodu niedorejestrowania, na co wska-
zuje niski wskaznik zachorowania/zgony (Z/Z 1,0).

Szpiczak wystepuje czesciej u mezczyzn niz
u kobiet (1,4:1) oraz dwukrotnie czesciej u oséb rasy
czarnej niz kaukaskiej. Nie wystepuje u dzieci i nie-
zwykle rzadko ponizej 30. r. z. Wiekszos¢ przypad-
kow (90%) wystepuje powyzej 50. r. z., a mediana
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Tabela I. Klasyfikacja WHO nowotworéw wywodzacych sie z komorki plazmatycznej

Table I. WHO classification of plasma-cell neoplasms

gammapatia monoklo-
nalna o nieustalonym
znaczeniu (MGUS)

szpiczak plazmatyczno-
-komérkowy

szpiczak bezobjawowy
(tlacy)

pozakostny (pozaszpikowy)
guz plazmatyczno-
-komérkowyl

szpiczak niewydzielajacy

biataczka plazmatyczno-
komorkowa

wieku w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat. Roz-
ktad wspoélczynnikéw standaryzowanych zachoro-
wan i zgonow w zalezno$ci od wieku i ptei w 2009 r.
w Polsce przedstawiaja ryciny 1 i 2. Zachorowania
na szpiczaka maja charakter sporadyczny, jednak
ryzyko zachorowania jest 3,7-krotnie wigksze u oséb
bezposrednio spokrewnionych z chorymi.

Stanem przednowotworowym szpiczaka jest gam-
mapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu
(monoclonal gammopathy of undetermined significance;
MGUS), ktéra wykrywa sie u 3% os6b w wieku >50 1.
iu 5% os6b w wieku >70 1., czesciej u mezezyzn (1,5:1).
Ryzyko ewolucji MGUS w kierunku szpiczaka, amy-
loidozy Iub makroglobulinemii Waldenstréma wynosi
ok. 1% na rok i utrzymuje sie przez cale zycie.

Odmiana bezobjawowa szpiczaka (smolde-
ring myeloma) wystepuje u ok. 8% chorych, u kto-
rych zawarto$é komoérek plazmatycznych w szpiku
wynosi zwykle 10-20%, a mediana stezenia biatka
M w surowicy — 3 g/dl. W ponad 90% przypadkow
wystepuje hipogammaglobulinemia, a u ok. 70% cho-
rych stwierdza sie monoklonalne tancuchy lekkie
w moczu. Ryzyko progresji do postaci objawowej szpi-
czaka wynosi 10% rocznie w ciagu pierwszych 5 lat
od rozpoznania, nastepnie zmniejsza sie.
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Ryc. 1. Standaryzowane wspétczynniki zachorowan na szpiczaka
plazmocytowego w grupach wiekowych wg pfci (Krajowy Rejestr
Nowotworow, Polska 2009)

Fig. 1. Standardized morbidity rates for multiple myeloma according to age
and sex (National Cancer Registry, Poland 2009)

guz plazmatyczno-
-komérkowy

izolowany szpiczak kosci

szpiczak
z osteoskleroza
(zespot POEMS)

choroby z odktada-
nia immunoglobulin

amyloidoza pierwotna

choroby tancuchow
lekkich i tancuchéw
ciezkich

Tabela Il. Nowotwory uktadu limfoidalnego - struktura zachoro-
wan. Krajowy Rejestr Nowotworéw, Polska 2009

Table 1. Neoplasms of lymphoid origin — morbidity rates. National Cancer
Registry, Poland 2009

Rozpoznanie wg ICD-10 %

Przewlekta biataczka limfocytowa / chtoniak 26%
z matych limfocytéw B °
Chtoniak rozlany z duzych komérek B 23%
Szpiczak plazmocytowy 18%
Chtoniak Hodgkina 12%
Chtoniak grudkowy 5%
Chtoniak z obwodowych komérek T 3%
Inne i nieokreslone 1%

n=6210

U ok. 3% chorych immunofiksacja nie wykazuje
biatka M, jednak u wigkszosci z nich stwierdza sie
podwyzszone stezenie wolnych lancuchéw lekkich
(sFLC; serum free light chains) lub nieprawidtowa pro-
porcje ich stezenn. W przypadkach szpiczaka niewy-
dzielajacego rzadziej wystepuje niewydolnos¢ nerek,
hiperkalcemia i hipogammaglobulinemia.
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Ryc. 2. Wspétczynniki standaryzowane zagonéw z powodu szpi-
czaka plazmocytowego w grupach wiekowych wg ptci (Krajowy
Rejestr Nowotworow, Polska 2009)

Fig. 2. Standardized mortality rates for multiple myeloma according to age
and sex (National Cancer Registry, Poland 2009)
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Pierwotna biataczka plazmatyczno-komoérkowa
(liczba Kklonalnych plazmocytéw we krwi obwodowej
ponad 2x10°/1 lub ponad 20% leukocytéw w rozma-
zie krwi obwodowej) wystepuje w 2-5% przypadkéw
szpiczaka.

Izolowany szpiczak kosci wystepuje u ok. 3-5%
chorych, w 65% przypadkéw u mezczyzn, mediana
wieku - 55 1. Podobne cechy demograficzne wykazuje
postac pozakostna szpiczaka.

Pierwotna amyloidoza wystepuje najczesciej
w przypadkach MGUS, ale rozwija si¢ u ok. 10% cho-
rych na szpiczaka. Mediana wieku - 64 1., 65-70%
chorych stanowia mezczyzni. Choroba tancuchow
lekkich lub ciezkich towarzyszy rozpoznaniu szpi-
czaka w 65% przypadkéw lub MGUS. Zespét POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia,
monoklonalne biatko, skérne zmiany) stanowi 1-2%
przypadkéw rozrostéw plazmocytow.

Najnowsze badania populacyjne chorych na szpi-
czaka, oparte na danych rejestrow europejskich
i USA, wskazuja na poprawe w drugiej potowie lat 90.
wzglednego przezycia 5-letniego z niespetna 30% do
blisko 60%.
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Il Rozpoznanie szpiczaka
plazmocytowego

Badania przesiewowe
Pierwsze objawy szpiczaka sa nieswoiste i sg to naj-
czesciej: bole w okolicy krzyzowej lub w innych cze-
Sciach ukladu kostnego, ostabienie zwigzane z nie-
dokrwistoscia, ogdlne poczucie pogorszenia stanu
ogolnego. Stosunkowo czesto podejrzenie szpiczaka
jest wysuwane w zwiazku z przyspieszeniem OB
wykrytym przy okazji badania wykonanego z innych
przyczyn. Rzadziej sa to zaburzenia sSwiadomosci
zwiazane z zespotem nadlepkosci lub hiperkalcemia,
obrzeki zwiazane z rozwijajaca si¢ niewydolnoscia
nerek. Niekiedy pierwszym objawem jest zlamanie
kregu lub kosci diugiej.

W zaawansowanym szpiczaku objawy kliniczne
dotycza najczescie;:
1. zlaman patologicznych i ciezkiej osteoporozy
(80%),
zespotu nadlepkosci (76%),
niedokrwistosci (72%),
niewydolnosci nerek (19%),

ok e N

hiperkalcemii (13%).

W wielu przypadkach podejrzenie szpiczaka nasu-
waja takze nawracajace infekcje. Podczas diagnostyki
nalezy wykona¢ badania wymienione w tabeli III.
W przypadku niewykrycia biatka monoklonalnego
zaleca si¢ wykonanie badan czulszych od klasycznej
elektroforezy, czyli immunofiksacji, zaréwno suro-
wicy, jak i moczu oraz pomiar sFLC.

Tabela Ill. Badania zalecane podczas diagnostyki szpiczaka plazmocytowego

Table I11. Tests recommended for diagnosis of plasma cell myeloma

Badania przesiewowe

* Morfologia krwi
e OB
* kreatynina, wapn, albumina

Immunofiksacja

* Elektroforeza biatek surowicy
i zageszczonego moczu

Badania potwierdzajace rozpoznanie

llosciowa ocena biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu
Stezenie immunoglobulin
Stezenie wolnych fancuchéw lekkich w surowicy (zalecane zwfaszcza u chorych z choro-

ba fancucha lekkiego i szpiczaka skapowydzielajacego)

e RTG koséca

* RTG obszarow, ktérych dotycza ~ * NMR/KT w sytuacjach watpliwych

dolegliwosci
* PET (opcjonalnie)

typ (opcjonalnie)

NMR cafego ciata (opcjonalnie)

Biopsja aspiracyjna szpiku
Trepanobiopsja z oceng odsetka CD138 oraz klonalnosci plazmocytow
Immunofenotyp szpiku potwierdzajacy klonalnos¢ plazmocytéw i nieprawidfowy feno-
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Tabela IV. Kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze
szpiczakiem plazmocytowym (ROTI/CRAB)
Table IV. Organ impairment criteria for plasma cell myeloma (ROTI/CRAB)

Skorygowane stezenie wapnia

w surowicy >0,25 mmol/| powyzej
gbrnej granicy wartosci referencyj-
nej lub >2,75 mmol/I

Stezenie kreatyniny w surowicy
>173 umol/l (2 mg/dl)

Stezenie hemoglobiny 2 g/dI po-
nizej dolnej wartosci referencyjne;j

Hiperkalcemia
(Calcium)

Niewydolnos¢ nerek
(Renal insuficiency)

Niedokrwistos¢

(el lub <10 g/dl
Zmiany kostne Ogniska osteolityczne, osteoporoza
(Bones) ze ztamaniami kompresyjnymi

Nawracajace infekcje bakteryjne
Inne (>2 w ciggu ostatnich 12 miesiecy),
zespot nadlepkosci, amyloidoza

Rozpoznanie

Dla potwierdzenia rozpoznania szpiczaka plazmocy-
towego przy stwierdzeniu piku bialka monoklonal-
nego w wyniku badania elektroforezy nalezy wykonac
badanie immunofiksacji surowicy i/lub moczu w celu
okreslenia typu biatka M.

Zaleca si¢ ilosciowa oceng biatka monoklonalnego
w surowicy, wykonana metoda densytometryczna.
I[loSciowa ocena biatka M powinna stanowié¢ podstawe
monitorowania choroby. Zaleca si¢ réwniez, zwlasz-
cza u chorych ze szpiczakiem IgA oraz IgD, oceneg ste-
zenia immunoglobulin.

Ilosciowa ocena bialtka monoklonalnego w moczu
powinna by¢ wykonana na podstawie analizy moczu
z 24-godzinnej zbiorki.

Pomiar stezenia sFLC oraz wyliczenie wskaznika
wolnych lancuchéw (FLCr) jest badaniem zalecanym
szczegblnie u chorych z choroba fancucha lekkiego oraz
ze szpiczakiem niewydzielajacym lub skapo wydzielaja-
cym, gdzie moze stuzy¢ do monitorowania choroby.

Rozpoznanie szpiczaka powinno by¢ potwier-
dzone ocena klonalnosci plazmocytow oraz stopnia
nacieczenia szpiku. Zaleca si¢ iloSciowe oznaczenie

tancuchéw lekkich w surowicy krwi i stosowanie
wskaznika /A do monitorowania leczenia szpiczaka
plazmocytowego, MGUS oraz amyloidozy. Klonalnos¢
bialka mozna takze okresli¢ metodg z zastosowaniem
testow Heavylite (HLC; immunoglobulin heavy chain/
light chains analysis), dzigki ktérej mozna jednocze-
$nie okresli¢ klonalnos¢ tancuchow lekkich, jak i fan-
cuchéw cigzkich. Testy te daja mozliwos¢ pomiaru
stezenia kompletnych czasteczek immunoglobulin
w trzech klasach (IgG, IgA, IgM) z jednoczesna iden-
tyfikacja par tancuchoéw lekkich i ciezkich, umozli-
wiajac ocene proporcji par taricuchéw np. IgGk/IgGA,
ktora wskaze, czy immunoglobuliny sa pochodzenia
monoklonalnego, czy poliklonalnego.

Zaleca sie obok oceny cytologicznej szpiku takze
wykonanie trepanobiopsji (co najmniej 20 mm)
z immunohistochemiczna ocena odsetka komorek
wykazujacych ekspresje CD138. Klonalno$¢ mozna
potwierdzi¢ cytometria przeplywowa, co dodat-
kowo umozliwi okreslenie nieprawidtowego fenotypu
komorki szpiczakowe;j.

Uszkodzenie narzadowe zwigzane ze szpiczakiem
plazmocytowym (Related Organ or Tissue Impairment;
ROTI/CRAB) stanowiace podstawe rozpoznania szpi-
czaka objawowego stwierdza si¢ w przypadku obec-
nosci co najmniej jednego z wymienionych objawow
(Tab. 1V), ktéry jest skutkiem klonalnego rozrostu
plazmocytéw i tym samym nie moze by¢ ttumaczony
innym zaburzeniem lub choroba towarzyszaca.

Badania obrazowe powinny obejmowac klasyczna
oceng radiologiczna kregostupa szyjnego, piersiowego,
ledzwiowego, kosci udowych, ramiennych, czaszki
oraz miednicy, a takze zdjecie przegladowe klatki
piersiowej (PA i boczne) oraz miejsc, w ktorych chory
zglasza dolegliwosci.

Tomografia komputerowa (TK) lub rezonans
magnetyczny (NMR) powinny by¢ wykonane w sytu-
acji dwuznacznych wynikow klasycznych rentgeno-
gramow, zwlaszcza gdy dotyczy to miejsc trudnych do

Tabela V. Kryteria rozpoznania MGUS, szpiczaka bezobjawowego, objawowego oraz odosobnionego
Table V. Diagnostic criteria for MGUS, smoldering myeloma, symptomatic myeloma and solitare myeloma

MGUS Szpiczak bezobjawowy

Biatko monoklonalne Biatko monoklonalne
<30 g/l =30 g/l

ORAZ LUB ORAZ

Odsetek klonalnych pla-
zmocytéw w szpiku <10%  Odsetek klonalnych pla-

w trepanobiopsji T

Brak CRAB Brak CRAB CRAB

Szpiczak objawowy

Obecne klonalne plazmocyty
lub niewielkie nacieczenie  zmocytéw w szpiku =10%  w szpiku lub biopsji tkanowej

Szpiczak odosobniony

Obecne biatko monoklonalne  Odosobniony naciek tkanek miekkich
w surowicy i/lub moczu tt

lub kosci klonalnymi plazmocytami

ORAZ

Brak nacieku szpiku
Prawidtowe badania obrazowe (poza
miejscem pierwotnego nacieku) tt+

Brak CRAB

MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) — gammapatia o monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
CRAB akronim od pierwszych angielskich liter objawéw wynikajacych z narzagdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym, synonim ROTI (Related

Organ or Tissue Impairment)

1w przypadku braku objawow CRAB oraz niewielkiego stezenia biatka M (<15 g/I) ocena szpiku moze by¢ pominigta
tt uokoto 5% chorych nie mozna stwierdzi¢ biatka monoklonalnego i u tych chorych przy obecnosci pozostatych kryteriow rozpoznaje sie szpiczaka niewydzielajacego

1ttt RTG ko$ca oraz MRI kregostupa oraz miednicy
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obrazowania klasycznymi metodami, czyli mostka,
fopatek i zeber.

W sytuacjach podejrzenia ucisku rdzenia bada-
niem obrazowym z wyboru jest NMR wykonany
w trybie pilnym. W przypadku braku mozliwosci
wykonania pilnego NMR lub przeciwwskazan do jego
przeprowadzenia alternatywa jest badanie TK. NMR
Iub TK sa takze zalecane w przypadku podejrzenia
szpiczaka odosobnionego, celem oceny zaawansowa-
nia zmian.

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET)
charakteryzuje si¢ wysoka czuloscia w ocenie nacie-
czenia kosci, jednak nie jest zalecane jako badanie
rutynowe. Badanie NMR calego ciala (whole body)
wykazujace wysoka czulosé¢ zaréwno w chwili rozpo-
znania, jak i monitorowania aktywnosci choroby, jest
badaniem opcjonalnym.

Badanie scyntygraficzne kosci nie jest metoda
zalecana w diagnostyce szpiczaka plazmocytowego.

Rozpoznanie szpiczaka objawowego, tlacego
(bezobjawowego) oraz MGUS powinno opierac¢ sie
na kryteriach Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Szpiczaka Mnogiego (International Myeloma Working
Group, IMWG) (Tab. V).

Chorzy, u ktérych obserwuje sie jedynie FLC
w surowicy (idiopatyczna proteinuria) lub nieprawi-
diowy sFLCr, nie powinni byé kwalifikowani do grupy
MGUS i powinni by¢ zbadani pod katem wspétistnie-
nia amyloidozy.

Szpiczaka odosobnionego rozpoznaje sie na pod-
stawie braku obecnosci innych (poza miejscem pier-
wotnym) ognisk szpiczaka.

Bialaczke plazmatycznokomoérkowa zaréwno
w postaci pierwotnej, jak i wtornej, rozpoznaje sie
w przypadku stwierdzenia co najmniej 20% kraza-
cych plazmocytéw we krwi obwodowej lub ich bez-
wzglednej liczby co najmniej 2x10°/1.
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Il Czynniki prognostyczne w szpiczaku
plazmocytowym

Okreslenie czynnikow prognostycznych jest nie-
odzowna czescia racjonalnego postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Markery prognostyczne stuza do
identyfikacji pacjentow, u ktérych wystepuje ryzyko
niekorzystnego przebiegu choroby i skroconego cal-
kowitego czasu przezycia. Pozwala to na ocene nie
tylko przypuszczalnego przebiegu choroby, ale i na
wybranie odpowiedniej strategii postepowania lecz-
niczego, dzieki ktérej chory moze odnies¢ najwieksze
korzysci terapeutyczne.

W ocenie rokowania w szpiczaku plazmocytowym
wykorzystuje si¢ wiele klinicznych i laboratoryjnych
wskaznikow o réznej wartosci prognostycznej — naj-
wazniejsze z nich przedstawiono w tabeli VI.

Zespo6l badaczy Miedzynarodowej Grupy Robo-
czej ds. Szpiczaka (IMWG; International Myeloma
Working Group) zaleca stosowanie w codziennej prak-
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Tabela VI. Niekorzystne czynniki rokownicze w szpiczaku pla-
zmocytowym
Table VI. Adverse prognostic factors in plasma cell myeloma

Wiek > 65 lat

111 stadium kliniczne wg Duriego-Salmona lub ISS
Zty stan ogdlny przed leczeniem

Niewydolno$¢ nerek

Klasa IgA fancucha ciezkiego

tancuch lekki lambda

* Plazmoblastyczny i niedojrzaly typ rozrostu
* Zajecie szpiku kostnego w postaci litego nacieku

* Duze stezenie f,-mikroglobuliny w surowicy (>3 mg/I, po
uwzglednieniu niewydolnosci nerek)

Duze stezenie wolnych fancuchéw lekkich (sFLC)
Podwyzszone stezenie LDH w surowicy >190 j/I
Podwyzszone stezenie IL6 w surowicy

Podwyzszone stezenie CRP w surowicy >6 mg/I

Duze stezenie rozpuszczalnej postaci CD56 (NCAM) w su-
rowicy

* Mafa ekspresja receptorow CD49e (VLA-5) i CD11a
(LFA-1) na powierzchni komorek szpiczakowych

¢ Duza ekspresja antygenow CD40 i CD28 na powierzchni
komérek szpiczakowych

¢ Obnizenie liczby limfocytéw CD4+*

* Zwiekszenie liczby subpopulacji CD8*

* Krazace plazmocyty

tyce klinicznej jako kryterium prognostycznego kla-
syfikacji zaawansowania szpiczaka plazmocyto-
wego wg Duriego i Salmona z roku 1975 (Tab. VII).
Klasyfikacja ta ocenia mase¢ nowotworu w oparciu
o badanie stezenia hemoglobiny, wapnia, biatka
monoklonalnego w surowicy i zmian osteolitycznych
w kosciach.

IMWG zaleca réwniez stosowanie miedzynarodo-
wej klasyfikacji prognostycznej (ISS; International
Staging System) wprowadzonej w roku 2003. Klasy-
fikacja uwzglednia stezenie p,-mikroglobuliny (,-M)
i albuminy w surowicy (Tab. VIII).

W ostatnich latach najwieksze znaczenie rokowni-
cze w szpiczaku plazmocytowym przypisuje si¢ oce-

Tabela VIIl. Migdzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpi-
czaka plazmocytowego (ISS)
Table VIII. International staging system for plasma cell myeloma (ISS)

L alb >3,5 g/dl
2
3

B,-M <3,5 mg/l 62 miesigce
B,-M <3,5 mg/I

alb <3,5 g/dI
lub B,-M 3,5-5,5
mg/l

B,-M >5,5 mg/I

44 miesigce

29 miesigcy

Tabela VII. Klasyfikacja Duriego i Salmona
Table VII. Durie-Salmon staging system

Wszystkie ponizsze parametry:
 stezenie Hb >10 g/dI (6,205 mmol/I)
* stezenie biatka monoklonalnego M: IgG <50 g/|
IgA <30 g/l
 stezenie wapnia w surowicy F <5.5 mg/dl (2,75 mmol/I)
* dobowe wydalanie wapnia z moczem <150 mg
(4 mmol/I)
* dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchow lekkich <4 g
* bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne

Parametry nie odpowiadajace stadium | i Il

Obecny przynajmniej jeden z nastepujacych parametrow
 stezenie Hb <8,5 g/dl (5,27 mmol/I)
e stezenie biatka monoklonalnego M: IgG >70 g/|
1gA >50 g/l
* stezenie wapnia w surowicy >5,5 mg/dl (2,75 mmol/Il)
* dobowe wydalanie wapnia z moczem >150 mg
(4 mmol/I)
* dobowe wydalanie monoklonalnych tanicuchow lekkich >12 g
* liczne zmiany osteolityczne

stezenie kreatyniny w surowicy <2 mg/dl
(176,9 mmol/I)

stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl
(176,9 mmol/I)

nie zaburzen cytogenetycznych. Gliéwny podziat
szpiczaka ze wzgledu na stwierdzane zmiany cyto-
genetyczne wyroznia dwie jego postacie: hiperdiplo-
idalna i niehiperdiploidalna. Postaé¢ hiperdiploidalna,
cechujaca si¢ obecnoscia m.in. trisomii niektérych
chromosoméw, wigze si¢ z bardziej tagodnym przebie-
giem. Posta¢ niehiperdiploidalna obejmuje przypadki
charakteryzujace si¢ zwykle agresywniejszym prze-
biegiem choroby i obecnoscia translokacji IGH. Do
najwazniejszych translokacji z zaangazowaniem genu
IGH naleza: t(11;14), t(4;14) i t(14;16). Progresja szpi-
czaka w obu postaciach wiaze si¢ z pojawianiem sie

Tabela IX. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmo-
cytowym wg Intergroupe Francophone du Myéloma (IFM) i Mayo
Clinic (Rochester)

Table IX. Cytogenetic risk groups in plasma cell myeloma acc. to Inter-
groupe Francophone du Myéloma (IFM) and Mayo Clinic (Rochester)

niekorzystna

sygnatura w met. del (13) met.

GEP* cytogenetyczng  t(11;14)

del 17p hipodiploidia t(6;14)

t (14;16) met. FISH t (4;14) hiperdiploidia
t (14;20) met. FISH

*GEP - badanie profilu ekspresji genow
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nowych zmian genetycznych, takich jak delecje czesci
chromosomoéw 13q i 17p oraz zaburzenia chromosomu
1 (delecja 1p i amplifikacja 1q). W oparciu o stwier-
dzane zmiany cytogenetyczne francuscy badacze przy
Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) oraz
badacze amerykanscy z Mayo Clinic w Rochester
podzielili chorych na szpiczaka na 3 grupy ryzyka:
duzego, posredniego i matego (Tab. IX).
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IV Ocena odpowiedzi na leczenie

Podstawa do stwierdzenia reakcji na leczenie jest
ustepowanie objawoéw choroby zwiazanych ze szpi-
czakiem (CRAB):

e hiperkalcemia (Calcium elevation) — normalizacja,

¢ niewydolno$é nerek (Renal insufficiency) - nor-
malizacja/ poprawa,

¢ niedokrwisto$¢ (Anemia) — normalizacja/ poprawa,

e choroba kostna (Bone disease) — brak progresji
oraz redukcja monoklonalnych plazmocytow

w szpiku - zmniejszenie rozmiaréw guza plazmocy-
toma z towarzyszaca redukcja iloSci biatka M w suro-
wicy i moczu, pod warunkiem mozliwosci pomiaru
ilosciowego bialka M metoda elektroforezy lub immu-
nofiksacji (gdy w surowicy stezenie >1 g/dl, a w moczu
wydalanie 2200 mg/24 h obliczane na podstawie
probki z moczu zageszczonego). W codziennej prak-
tyce stosuje si¢ powszechnie nastepujace kryteria kli-
niczne remisji catkowite;:

e <5% plazmocytéw w szpiku,

e calkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkan-
kach miekkich,

e normalizacja stezen poliklonalnych immunoglobu-
lin i fancuchoéw lekkich oraz biatek surowicy, jezeli
byty zaburzone (hipogamamglobulinemia).

Dla ulatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci
prowadzonej terapii zaleca si¢ dokonywanie oceny
odpowiedzi szpiczaka na leczenie wg ujednoliconych
kryteriow przyjetych przez IMWG opisujacych naste-
pujace kategorie odpowiedzi:
¢ remisja catkowita (CR),

e rygorystyczna remisja calkowita (sCR; stringent CR),

e bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR),
e remisja czesciowa (PR),

e stabilizacja choroby (SD),

e progresja choroby (PD),

e nawr6t choroby z CR.

Zastosowanie kryteriow IMWG odpowiedzi na
leczenie wymaga potwierdzenia dwoma kolejnymi
oznaczeniami biatka M w dowolnym odstepie czasu
przed sklasyfikowaniem odpowiedzi i rozpocze-
ciem nowej linii leczenia. Nie wymaga si¢ natomiast
powtarzania badan szpiku, a takze badan RTG za
wyjatkiem koniecznosci potwierdzenia progresji przez
wykazanie radiologicznej progresji kostnej w poréw-
naniu ze stanem wyjsciowym w RTG.

Definicje odpowiedzi szpiczaka wg IMWG
Remisja catkowita (CR; complete remission)

¢ ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2x),

e <5% plazmocytéw w szpiku (nie wymagane powta-
rzanie biopsji szpiku),

e calkowite znikniecie guzéw plazmocytoma
w tkankach miekkich.

Zaostrzone kryteria CR wprowadzily pojecie rygo-
rystycznej remisji catkowitej (sCR; stringent CR) —
jak w CR oraz:

e prawidlowy FLCr,

e nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku bada-
nych immunofluorescencja lub immunohistoche-
micznie (klonalnosé¢: proporcja komorek x[+]/ A[+]
>4:1 albo <1:2, ocena min. 100 plazmocytéw).
Bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR; very

good partial remission)

e biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immu-
nofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie lub
>90% redukcji biatka M w surowicy,

e biatko M w moczu <100 mg/24 h.

Remisja czeSciowa (PR; partial remission)

e >50% redukcji biatka M w surowicy,

e >90% redukcji biatka M w moczu 24 h lub ponizej
<200 mg/24 h,
jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmo-

cytoma w tk. migkkich, dodatkowo do ww. kryteriow

wymaga sie >50% redukcji ich rozmiaru.

Stabilizacja choroby (SD; stable disease)

e niespelnione kryteria CR, VGPR, PR lub PD
Progresja choroby (PD; progressive disease) —

wymagane przynajmniej jedno w poréwnaniu z naj-

lepsza odpowiedzia:

e >25% wzrostu biatka M w surowicy (absolutny
wzrost o >0,5g/dl),

e jezeli biatko M nie obnizylo si¢ ponizej 5 g/dl, PD
definiuje wzrost o >1 g/dl,

e >25% wzrostu bialka M w moczu dobowym (abso-
lutny wzrost o >200 mg/24 h),

e gdy brak mierzalnego bialka M w surowicy
i moczu: >25% wzrostu réznicy stezen pomiedzy
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klonalnym tancuchem w FLC a tancuchem nie-

klonalnym (wartosé¢ absolutna wzrostu o mini-

mum >10 mg/dl),

e >25% wzrostu odsetka plazmocytow w szpiku
(absolutny % wzrostu >10%),

e nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk.
miekkich albo udokumentowane powigckszenie
rozmiaru zmian kostnych lub w tk. migkkich,

e hiperkalcemia (skorygowane stezenie wapnia
w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/]) jedno-
znacznie zwigzana z proliferacja.

W szpiczaku niewydzielajacym ze wzgledu na nie-
mierzalne bialko M w surowicy i moczu i przy zaloze-
niu, ze FLC >10 mg/I1, stosuje sie nastepujace kryteria
odpowiedzi wg IMWG:

CR
e prawidlowy wspélczynnik FLC 0,26-1,65,

* <5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1x),

e calkowite znikniecie guzoéw plazmocytoma w tk.
miekKkich.

VGPR
e >90% zmniejszenia roéznicy stezen pomiedzy

klonalnym tancuchem w FLC a tancuchem

nieklonalnym,

e <5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1x),

e calkowite znikniecie guzow plazmocytoma w tk.
miekKkich,

PR
e >50% zmniejszenia ro6znicy stezen pomiedzy

klonalnym tancuchem w FLC a tancuchem

nieklonalnym,

e redukcja >50% rozmiaru guzéw plazmocytoma
w tk. miekkich.

W szpiczaku niewydzielajacym, ze wzgledu na
niemierzalne biatko M w surowicy i moczu i nie-
mierzalne FLC (<10 mg/1), IMWG nie sformulowata
definicji odpowiadajacej kategoriom CR, sCR, VGPR,
mozliwe jest wiec stosowanie jedynie pojecia odpowie-
dzi czesciowej PR:

e >50% redukcja plazmocytéw w szpiku (przy zato-
zeniu, ze rozpoznanie oparto na obecnosci >30%
plazmocytéw w szpiku),

e jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmo-
cytoma w tk. miekkich, dodatkowo do ww. kryte-
riow wymaga sie >50% redukcji ich rozmiaru.
Rozpoznanie nawrotu szpiczaka dotyczy sytu-

acji klinicznej chorego i wymaga 2-krotnego pomiaru

(glownie pomiaru bialka M) wykonanego w dowolnym

odstepie czasu przed sklasyfikowaniem jako nawrét

i wprowadzeniem nowej linii leczenia.

Zdefiniowane przez IMWG kategorie nawrotu szpi-
czaka obejmuja:

nawrét (relapse) — wystapienie progresji (PD)
u chorego, ktéry uzyskal uprzednio odpowiedZ na
leczenie (nawrotowy szpiczak), gdy brak kryteriow

nawrotowego i opornego szpiczaka (relapsed and

refractory myeloma),
nawrét z CR (relapse from CR) - pojecie stoso-

wane wylacznie do obliczania DFS; co najmniej jedno

z nastepujacych:

e pojawienie si¢ biatka M w surowicy lub moczu,

o zwigkszenie plazmocytéow w szpiku >5% (dla
innych kategorii nawrotu wymagane minimum
10%, podobnie jak w progresji),

e wystapienie jakiegokolwiek innego objawu pro-
gresji (np. nowy guz szpiczakowy, nowe ognisko
osteolizy, hiperkalcemia),
nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and

refractory myelomay,

e nawr6t choroby w czasie terapii ratunkowej,

e progresja w ciagu 60 dni od ostatniego leczenia,
nawrét kliniczny - definiowany tylko dla celéw

praktyki klinicznej, bez znaczenia dla analizy sta-

tystycznej, min. 1 jeden objaw kliniczny choroby *

objaw CRAB:

¢ nowe zmiany kostne lub guzy szpiczakowe,

e znamienne powigkszenie rozmiarow istnieja-
cych guzéw lub zmian kostnych, tj. powickszenie
0 50% (ale min. o 1 cm) 1acznej sumy iloczynéw
przekatnych mierzalnych zmian,

e hiperkalcemia >11,5 mg/dl (2,65 mmol/l),

e obnizenie hemoglobiny o >2 g/dl (1,25 mmol/]),

e wzrost kreatyniny >2 mg/dl (177 mmol/]).
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V Leczenie szpiczaka
plazmocytowego

Wprowadzenie

Postep, jaki obserwujemy w ostatnich kilkuna-
stu latach w leczeniu szpiczaka plazmocytowego,
zawdzieczamy zaréwno wprowadzeniu nowych lekow,
jakilepszemu poznaniu biologii tej choroby i zidenty-
fikowaniu czynnikéw rokowniczych. Mimo tych zna-
czacych postepow choroba ta nadal pozostaje nieule-
czalna, a mediana czasu przezycia wydluzyla sie, ale
przede wszystkim u chorych ponizej 55. roku zycia
i wynosi 30-50 miesiecy. Szpiczak wykazuje wspdlna
charakterystyke histologiczna, ale niezwykla zlozo-
nos¢ genomowa. Wprowadzenie nowych metod dia-
gnostycznych, jak FISH, spektralne fenotypowanie,
poréwnawcza hybrydyzacja genomowa czy polimor-
fizm pojedynczych genéw i ekspresja profilu genow,
umozliwilo zbadanie molekularnej réznorodnosci
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w szpiczaku. Jednak opracowane w oparciu o okre-
Slony cel molekularny nowe leki dotychczas nie przy-
niosty spektakularnych wynikéw leczenia w postaci
znacznego wydluzenia calkowitego przezycia (OS;
overall survival). Wynikaé¢ to moze z efektu niesta-
bilnosci genetycznej charakterystycznej dla komorki
nowotworowej, ktéra czesto znajduje obejscie zablo-
kowanego szlaku przezycia. Poza tym sa ogromne
trudnosci w skoordynowaniu wielu informacji o roz-
nym patomechanizmie w zintegrowany system, dla-
tego wydaje si¢ nieprawdopodobne, aby zablokowanie
pojedynczego szlaku moglto doprowadzié¢ do sukcesu
terapeutycznego. Poza tym uptynelo zbyt malo czasu
od wprowadzenia nowych lekéw, aby uzyska¢ wyniki
przezycia wieloletniego. Poniewaz wczesniejsze dane
dotyczace klasycznych metod wskazywaly na zna-
czaco dluzsze przezycie chorych, u ktérych uzyskano
remisje calkowita, istnieje domniemanie, ze zastoso-
wanie nowych lekow, ktore zwiekszaja liczbe chorych
uzyskujacych taka remisje, wplynie korzystnie na
ich przezycie.

Poznanie mechanizméw wzrostu nowotworowych
plazmocytéw, ich interakcji z komérkami mikrosro-
dowiska oraz zrozumienie zjawiska wielolekowej
opornosci spowodowatly zmiany w podejsciu terapeu-
tycznym do tej choroby. W ostatnich latach dostep do
nowych lekow w terapii szpiczaka wzbogacit mozliwo-
Sci postepowania w tej chorobie, zaré6wno w odniesie-
niu do leczenia pierwszoliniowego, nastepnych linii,
jak i terapii ratunkowe;j.

Jednym z najwazniejszych zagadnien zwiaza-
nych z optymalizacja leczenia chorych na szpiczaka
zwlaszcza w wieku powyzej 70 lat jest nie tylko wybér
odpowiedniego leczenia, ale takze wlasciwych do
stanu wydolnosci chorego dawek lekow.

Kategoryzacja chorych

Obserwacja, ktéra w zasadniczy sposob zmienita
standard leczenia szpiczaka, bylo stwierdzenie, ze
melfalan w duzych dawkach (100 mg/m? i wiecej —
obecnie najczesciej 200 mg/m?) przelamuje opornosc
szpiczaka na mate dawki tego leku, bardzo skutecznie
zmniejsza liczbe komoérek szpiczakowych i wydiuza
przezycie. Melfalan w tych dawkach niszczy rowniez
zdrowe komorki krwiotworcze, wiec takie leczenie
wymaga wczesniejszego pobrania tych komoérek od
chorego (zwykle z krwi obwodowej), przechowania
i przeszczepienia po podaniu melfalanu (PBSCT;
peripheral blood stem cell transplantation). Leczenie
takie wiaze sie z istotna toksycznoscia (Smiertelnosé
1-3%) i z tego powodu moze by¢ zastosowane tylko
u mlodszych (ponizej 70. r. z.) chorych nieobarczo-
nych istotnymi schorzeniami towarzyszacymi pogar-
szajacymi stan ogdlny. Tym samym mozliwos¢ zasto-
sowania tego leczenia stala si¢ podstawa podziatu
chorych na dwie gtéwne kategorie:

e chorych kwalifikujacych si¢ do melfalanu
w duzych dawkach i przeszczepienia witasnych
komorek krwiotworczych,

e chorych niekwalifikujacych si¢ do takiego leczenia.
Dla tych chorych oddzielnie opracowywane sa

rozne strategie leczenia, przy czym gléwna réznica
polega na tym, ze u chorych z pierwszej kategorii
mozna od poczatku stosowac¢ melfalan w matych
dawkach. Jest on przeciwwskazany u chorych z dru-
giej kategorii nie tylko dlatego, Ze moze selekcjonowaé
komorki oporne na melfalan, ale gtéwnie dlatego, ze
rowniez w malych dawkach melfalan uszkadza nor-
malne komorki krwiotworcze i utrudnia lub unie-
mozliwia pozyskanie ich w wystarczajacej liczbie do
przeszczepienia.

Istnieje mozliwos¢, ze na bazie nowych lekow
zostanie wypracowana strategia leczenia, ktora
rowniez u drugiej kategorii chorych zaowocuje lep-
szymi wynikami niz strategie obejmujace melfalan
w duzych dawkach oraz PBSCT i doprowadzi do ogra-
niczenia tej metody leczenia. Obecnie jednak nowe
leki sa stosowane komplementarnie, a nie zastepczo,
w stosunku do duzych dawek melfalanu i PBSCT.

Wsrod nowych lekow o wielokierunkowym dzia-
laniu wprowadzonych do leczenia szpiczaka sa leki
wplywajace na procesy apoptozy komérek nowotwo-
rowych i angiogenezy mikrosrodowiska szpiku, ktore
majq istotne znaczenie dla rozrostu komoérek szpicza-
kowych. Do lek6éw tych zalicza si¢ talidomid i lenali-
domid oraz inhibitor proteasomu — bortezomib.

Te nowe leki, ktore do leczenia szpiczaka wprowa-
dzono w drugiej potowie lat 90. ubiegtego wieku i na
poczatku obecnego stulecia wykazuja inny mecha-
nizm dzialania niz dotychczas stosowane i moga by¢
kojarzone zaréwno miedzy soba, jak i ze stosowanymi
od dawna lekami cytostatycznymi.

Talidomid (TAL)
Pierwszym lekiem, ktérego zastosowanie dokonato
poprawy w leczeniu opornej/nawrotowej postaci szpi-
czaka, byt talidomid (pochodna kwasu a-N-ftalimidog-
lutarimidonowego).

Poza efektem antyangiogennym talidomid modu-
luje czasteczki adhezyjne na powierzchni komorek

Tabela X. Mechanizm dziatania talidomidu
Table X. Mechanisms od thalidomide action

* zmniejszenie ekspresji czasteczek adhezyjnych na komor-
kach szpiczakowych i komoérkach podscieliska szpiku

* immunomodulacyjny wptyw na sekrecje cytokin wydzielo-

nych przez limfocyty T (1I-1 B, 11-6, 1I-2, IFN )

zwiekszenie wytwarzania -4, 1I-5, -8

hamowanie wytwarzania I1-12 i TNF

synergistyczne dziafanie z CD 28 w przewodzeniu sygna-

tow komaérkowych

hamowanie angiogenezy (obniza VEGF, bFGF)

zwiekszenie liczby limfocytow T CD 8+

zwiekszenie ekspresji markeréw aktywacji limfocytéw T
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szpiczaka i komorek mikrosrodowiska szpiku. Zwigk-
sza takze odsetki komoérek T, NK i NKT. Wykazano,
ze talidomid indukuje apoptoze komoérek szpiczaka
i zatrzymuje komorki w fazie G,. Jednak mimo wielu
prac mechanizm dzialania przeciwszpiczakowego
talidomidu nie jest do konca poznany. W tabeli X
przedstawiono opisane dotychczas mechanizmy
dziatania.

Lepsze wyniki leczenia uzyskuje sie, kojarzac TAL
z innymi lekami. Palumbo i wsp. w badaniu III fazy
poréwnujacym talidomid+melfalan+prednizon z kla-
sycznym ukladem MP (melfalan+prednizon) stwier-
dzili, ze catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) w ramie-
niu TAL wyniost 76%, a w ukladzie MP 48%, natomiast
odsetek remisji calkowitych w ramieniu z TAL wyni6st
odpowiednio 27,7% vs 5,4% - réznica ta byla staty-
stycznie istotna. Podobne wyniki przedstawita grupa
francuska IFM oraz Terpos i wsp. z greckiej grupy
badawczej, ktérzy wnioskowali, ze uklad MP+talido-
mid powinien sta¢ si¢ standardem leczenia chorych
w wieku powyzej 65 lat, ktorzy nie kwalifikuja sie do
wysokodawkowej chemioterapii melfalanem wspoma-
ganej autologiczna transplantacja komoérek krwio-
tworczych. Dimopoulos i wsp., stosujac uktad cyklo-
fosfamid+talidomid podawany w spos6b przerywany,
cyklofosfamid w dawce 300 mg/m? w dniach 1.-5.
oraz TAL 400 mg/dobe i deksametazon 20 mg/m?
w dniach 1.-5. i 14.-18., uzyskali odpowiedZ u 67%
chorych, w tym u 10% wystapila remisja catkowita.
Na podkreslenie zastuguje fakt, Ze schemat ten byt
stosowany w grupie chorych ze swiezo zdiagnozowana
choroba w wieku powyzej 75 lat (75-85, $r. 78 lat).
Objawy niepozadane, ktére wystapily w czasie lecze-
nia, to zaparcia (30%), sennos¢ (35%), drzenia mie-
$niowe (25%), bole glowy (10%), powiklania zakrze-
powe (10%), obwodowa polineuropatia (10%). Objawy
te wystapily u znacznie mniejszego odsetka chorych
niz w przypadku stosowania talidomidu a la longue.
Ten przerywany sposob podawania talidomidu skut-
kowat takze mniejszym odsetkiem powiklan zakrze-
powych i neurologicznych. W tabeli XI przedstawiono
objawy niepozadane najczesSciej wystepujace w czasie
terapii talidomidem.

Talidomid jest konfekcjonowany w postaci tabletek
50, 100, 200 mg. Jest to substancja czynna, o zna-
nym dzialaniu teratogennym u ludzi, powodujaca cigz-
kie, zagrazajace zyciu wady wrodzone. Aby uniknac¢
teratogennego efektu na ptéd, lek ten nie moze by¢
przyjmowany przez kobiety w ciazy, a kobiety w wieku
rozrodczym powinny 24 godziny przed rozpoczeciem
leczenia wykonaé test ciazowy, ktory nalezy powta-
rza¢ co 4 tygodnie mimo koniecznosci rownoleglego
stosowania lekéw antykoncepcyjnych. Jesli kobieta
deklaruje pisemnie calkowita abstynencje seksu-
alna, to stosowanie lekow antykoncepcyjnych nie jest
konieczne. Nalezy podkresli¢, ze nawet 1 tabletka moze

Tabela XI. Najczesciej wystepujace objawy niepozadane
wystepujace w czasie leczenia talidomidem w potaczeniu z dek-
sametazonem

Table XI. Most common adverse reactions observed in patients treated by
thalidomide plus dexamethasone

Odsetek wystepo-

Objawy niepozadane wania wg WHO
stopien 3+4
Szpik/krew
* Hg | 30
* WBC | 1
o PLT | 4
Przewéd pokarmowy
* zaparcia 8
* nudnosci 5
* wymioty 2
* biegunka 1
Uktad nerwowy
* neuropatia sensoryczna 4
* splatanie 9
* drzenie 1
* depresja 2
* neuropatia motoryczna 8
Uktad krazenia
e obrzek 6
 zakrzepy/zatory 20
* niedocisnienie/nadcisnienie 10
Zaburzenia elektrolityczne 39
* hiperglikemia 18
* hipokalcemia 15
* hiponatremia 12
* hipokaliemia 5
* hiperkaliemia 3

Inne rzadziej wystepujace objawy to béle kostne, béle glowy, béle miesni, wy-
sypka skorna, uszkodzenie watroby, zwigkszenie stezenia kreatyniny, infekcje.

powodowac ciezkie defekty rozwojowe u ptodu. Lekarz
ordynujacy talidomid musi stosowac si¢ do programu
bezpieczenstwa stosowania tego leku. Z uwagi na to,
ze talidomid przechodzi do nasienia, mezczyzni zazy-
wajacy ten lek musza uzywaé prezerwatyw lub stoso-
wac calkowita abstynencje seksualna.

Bortezomib

Bortezomib jest silnym, wybiérczym, odwracalnym
inhibitorem proteasomu, ktéry zostatl zarejestrowany
przez FDA w roku 2003 do leczenia opornych/ nawro-
towych postaci szpiczaka, a od roku 2009 réwniez do
leczenia pierwszej linii.

Proteasom jest kompleksem biatkowym, w kto-
rym bialka znakowane ubikwityna podlegaja hydroli-
zie przez proteazy. Zahamowanie proteasomu prowa-
dzi do $mierci komoérki (apoptozy). Bortezomib wsréod
innych inhibitoré6w proteasomu wyréznia si¢ wysoka
selektywnoscia i, jak stwierdzono w wielu badaniach
przedklinicznych i klinicznych, wykazuje silne dzia-
lanie przeciwszpiczakowe.

Bortezomib jest stosowany zaréwno u chorych
mlodszych przed planowana chemioterapia duzymi
dawkami melfalanu i autologicznym przeszczepie-
niem krwiotwérczych komoérek macierzystych (ASCT;
autologus stem cell transplantation), jak i u starszych
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chorych niekwalifikujacych si¢ do tej procedury.
W przeciwienstwie do talidomidu i lenalidomidu sto-
sowanie bortezomibu nie jest zwigzane z ryzykiem
powiktan zakrzepowych.

Polineuropatia obwodowa, ktéra jest jednym
z najczestszych powiklan po zastosowaniu leku, jest
zwykle odwracalna i ustepuje po zaprzestaniu lecze-
nia lub zmniejszeniu dawki.

W badaniu APEX trzeciej fazy uzyskano odpo-
wiedZ na leczenie bortezomibem jako pojedynczym
lekiem (CR+VGPR+PR) u 43% chorych z nawrotowa
postacia szpiczaka, ktéorych mediana przezycia po
tym leczeniu wyniosta 29,8 miesiaca. Wykazano
takze, ze dodanie do bortezomibu, deksametazonu
i liposomalnej doksorubicyny skutkuje jeszcze wiek-
szym odsetkiem odpowiedzi.

W Polsce leczenie bortezomibem jest finanso-
wane w ramach programu terapeutycznego NFZ dla
chorych opornych na 1-2 linii leczenia, ktérzy sa
kandydatami do ASCT, lub u chorych z nawrotem
choroby po 2 latach leczenia pierwszej lub drugiej
linii.

Lenalidomid
Lenalidomid jest nowszym analogiem talidomidu,
ktory wykazuje silniejsze dziatanie przeciwszpicza-
kowe od leku macierzystego, przy znacznie mniej-
szym dzialaniu toksycznym niz talidomid. Jednak
z uwagi na zblizona budowe do talidomidu ma row-
niez dziatanie toksyczne na piéd. Opisano, ze lek
ten u malp wywolywal wady wrodzone, podobne
do tych opisanych po talidomidzie. W przypadku
stosowania lenalidomidu w trakcie ciazy mozna
oczekiwa¢ wystapienia dzialania teratogennego,
dlatego konieczne jest stosowanie si¢ do zalecen
bezpieczenstwa opisanych szczegétowo w charakte-
rystyce produktu leczniczego. Wszystkie pacjentki
musza spelnia¢ warunki programu zapobiegania
ciazy, chyba ze istnieja wiarygodne dowody, ze
pacjentka nie moze zaj$é w ciaze. Lenalidomid jest
przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym,
jesli nie zostaly speinione wszystkie z ponizszych
warunkow:

* pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogen-
nosci dla nienarodzonego dziecka,

e pacjentka rozumie koniecznos¢ stosowania sku-
tecznej antykoncepcji bez przerwy przez 4 tygo-
dnie przed rozpoczeciem leczenia, przez caly okres
trwania leczenia i przez 4 tygodnie po zakoncze-
niu leczenia,

e nawet jesli u kobiety w wieku rozrodczym
wystapi brak menstruacji, musi ona przestrze-
gac¢ wszystkich zalecen dotyczacych skutecznej
antykoncepcji,

e pacjentka jest w stanie stosowaé i przestrzegaé
skutecznych metod antykoncepcji,

e pacjentka zostala poinformowana i zrozumiala
potencjalne nastepstwa ciazy oraz koniecznosé
natychmiastowej konsultacji w przypadku podej-
rzenia zajscia w ciaze,

e pacjentka rozumie potrzebe rozpoczecia leczenia
zaraz po wydaniu lenalidomidu poprzedzonym
uzyskaniem ujemnego wyniku testu cigzowego,

e pacjentka rozumie potrzebe i zgadza si¢ na wyko-
nywanie testéw ciazowych co 4 tygodnie, z wyjat-
kiem przypadkow potwierdzonej sterylizacji przez
podwiazanie jajowodow,

e pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia
i niezbedne srodki ostroznosci zwigzane ze stoso-
waniem lenalidomidu.

W przypadku mezczyzn zazywajacych lenalido-
mid dane dotyczace farmakokinetyki wykazaty, ze lek
ten jest obecny w spermie ludzkiej w skrajnie matym
stezeniu w trakcie leczenia oraz ze jest niewykry-
walny w nasieniu ludzkim po 3 dniach od zakorncze-
nia podawania leku zdrowemu mezczyZnie.

Lenalidomid w odré6znieniu od talidomidu i bor-
tezomibu nie wywoluje polineuropatii i dlatego jest
lekiem zalecanym przy wystapieniu takiego powi-
ktania. Moze by¢ on réwniez stosowany u chorych
z niewydolnoscia nerek, wymagana jest wtedy jednak
redukcja dawki.

Lenalidomid wywoluje apoptoze komorek szpi-
czaka i przelamuje zalezna od cytokin opornos¢ na
leczenie. Wykazuje takze hamujace angiogeneze pod-
Scieliska szpiku i stymuluje antyszpiczakowa odpo-
wiedz limfocytow T i komérek NK. Podwéjny mecha-
nizm dziatania lenalidomidu powoduje, ze nie tylko
lek ten jest skuteczny w przelamywaniu opornosci na
leczenia, ale takze w przypadku kontynuacji lecze-
nia poprawia znaczaco jako$¢ odpowiedzi i przediuza
czas wolny od objaw6éw choroby i catkowity czas prze-
zycia chorych.

W roku 2006 FDA, a w roku 2007 EMA dopuscily
lenalidomid do leczenia nawrotowych opornych na
wcezesniejsze leczenie postaci szpiczaka.

Leczenie pierwszoliniowe indukcyjne

Celem leczenia pierwszej linii, zwanego tez induku-
jacym, jest uzyskanie calkowitej remisji choroby,
a jezeli nie jest to mozliwe, to uzyskanie przynajmniej
remisji czeSciowej oraz redukcji biatka monoklonal-
nego (bialko M) w surowicy krwi i w moczu o co naj-
mniej 50%, przy jednoczesnym braku progresji zmian
kostnych.

W podejsciu do leczenia pierwszej linii nalezy roz-
dzieli¢ grupe chorych bedacych kandydatami do mel-
falanu w duzych dawkach i PBSCT od grupy chorych
starszych lub w zlej kondycji biologicznej, niekwalifi-
kujacych sie do takiej terapii.

W grupie chorych duzego ryzyka cytogenetycz-
nego, ktorzy stanowia 25-30% wszystkich chorych,

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 1, styczen—-marzec 2012



18

ZALECENIA EKSPERTOW / EXPERTS' RECOMMENDATIONS

Tabela XII. Schematy lecznicze skojarzone z bortezomibem
Table XII. Treatment schemes based on bortezomibe

Bortezomib (V)

1,3 mg/mz/d iv. 1., 4., 8., 11. Cykle 3-tygodniowe, do

Deksametazon 20-40 mg/d iv. 1.-4.,9-12., 17.-20. 68 cykii

Bortezomib (V) 1 mg/m?/d iiv. 1,4.,8.,11. Cykle 3-tygodniowe
do momentu wystapie-
Talidomid 50-200 mg/d p.o. a la longue nia objaw6w nietoleran-

cji lub progresji choroby

Bortezomib (P) 1,3 mg/m?/d iv. 1., 4., 8., 11.
Doksorubicyna (A) 4,5-9 mg/m? i.v. 1.-4. Cykle 3-tygodniowe
Deksametazon 20-40 mg/m?/d p.o. 1.-4.,8-11.,15.-18.

Bortezomib (V) 1,3 mg/m?/d iv. 1., 8., 15., 22.
Talidomid 100-200 mg/d p.o. a la longue gglzlliipowtarzane co
Deksametazon 40 mg/24 h p.o. 1., 8., 15., 22.

500 mg/m? lub 625

Cyklofosfamid 5 i.v. p.o. 1., 15.
mg/m
Cykle powtarzane co
Bortezomib (V) 1,3 mg/m¥/d i.v. 1.,4.,8.,11. 28 dni
Deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1., 8., 15., 22.

Cyklofosfamid (Cy) 500 mg/m? p.o. 1., 8., 15., 22.
Bortezomib (Bor) 1,3 mg/m?/d iv. 1., 4., 8., 11. gg'ﬂif"wmzane co
Deksametazon 40 mg/24 h p.o. 1.-4.,9.-12.,17.-20.

Przy stosowaniu bortezomibu zaleca si¢ podawanie profilaktyczne:
* kotrimoksazolu — 1 tabl. - 480 mg

* acyklowiru — 200 mg 1 x dz.

« flukonazolu — 100 mg

Tabela XIlIl. Schemat tréjlekowy CTD wg Polskiej Grupy Szpiczakowej
Table XIII. CTD scheme by Polish Myeloma Study Group

500 mg/m?/d Cykle powtarzane

Cyklofosfamid lub co 3 tygodnie
625 mg/m?/d p.o. 1. lub pod2|e||c 1.-4.

Talidomid* 100 mg/d p.o. a la longue

Deksametazon 20 mg/d p.o. 1.-4.,9.-12.

* zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o., lub drobnoczgsteczkowej heparyny w dawce profilaktycznej s. c.

nalezatoby rozwazy¢ juz w pierwszej linii protokoty
lecznicze skojarzone z bortezomibem (Tab. XII). Sche-
maty oparte na bortezomibie powinny by¢ takze sto-
sowane u chorych z niewydolnoscia nerek.

W grupie chorych standardowego ryzyka cytoge-
netycznego (75% chorych), ktérzy sa kandydatami
do melfalanu w duzych dawkach, zalecanym pro-

tokolem jest uklad CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon).

W przypadku przeciwwskazan do intensyw-
niejszego leczenia (leukopenia, maloptytkowos¢,
cukrzyca, starszy wiek pacjenta) proponujemy stoso-
wanie protokoiu CTD z mniejszymi dawkami lekow
Iub protokoty dwulekowe (Tab. XIV i XV).
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Tabela XIV. Schemat CTD wg Garetha Morgana
Table XIV. CTD scheme by Gareth Morgan

Cyklofosfamid 500 mg 1., 8., 15. 1 raz w tygodniu
Po 3 tygodniach mozna
Talidomid 100 mg p.o. codziennie zwiekszy¢ dawke do
200 mg
Deksametazon 40 mg p.o. 1-4.,12.-15. Ean_o, W czasie snia-
ania

Tabela XV. Schematy ztozone oparte na nowych lekach
Table XV. Treatment schemes based on new-action drugs

Talidomid 50-100 mg/d p.o. a la longue Cykle powtarzane co
Deksametazon 40 mg/d iv. 1.-4. TG

Bortezomib (V) 1,3 mg/m?/d iv. 1., 8., 15., 22.

Deksametazon 40 mg/d p.o. 1., 8., 15, 22.

Lenalidomid (R) 25 mg/d 1.-21., cykle 28 dniowe

Deksametazon 40 mg/d

* Schemat stosowany w | linii leczenia w St. Zjednoczonych, a w Polsce w I linii
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VI Transplantacja krwiotwérczych
komorek macierzystych

Zasady ogdlne:
1. Kwalifikacja chorych:
e <70. r. z. (kryterium nalezy modyfikowac,
uwzgledniajac tzw. wiek biologiczny),
e wrazliwo§¢ na chemioterapie (osiagnieto
co najmniej odpowiedz czesciowa),
e obecne niekorzystne czynniki prognostyczne,
e dobry stan biologiczny.
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Tabela XVI. Schemat mobilizacyjny z duzymi dawkami cyklofosfamidu

Table XVI. Mobilization with high-dose cyclophosphamide

Cyklofosfamid 1,5-2,5 g/m?/d
Mesna 1,2-2 g/m?/d 1A%

G-CSF 10 u/kg/d i.v. lub s.c.

wlew 60 min, 500 ml 0,9% NaCl

podzielony na 4 dawki

! 0, 4, 8, 12 godz. po CPA

od +5 dnia do aferezy

Tabela XVII. Schemat mobilizacyjny z duzymi dawkami etopozydu

Table XVII. Mobilization with high-dose etoposide

0,8 g/m?/d w dawkach

Etopozyd podzielonych
Metylprednizolon 40mg/m?/d 1A%
G-CSF 10u/kg/d i.v. lub s.c.

tacznie 1,6 g/m?

1., 2.

od +5 dnia do aferezy

Tabela XVIII. Schemat mobilizacyjny z duzymi dawkami arabinozydu cytozyny + mata dawka G-CSF ( Steward 2009)
Table XVIII. Mobilization with high-dose cytosine arabinoside plus low-dose G-SCF (Steward 2009)

Ara-C 400 mg/m?co 12 h

G-CSF 5 ug/kg/d i.v. lub s.c.

2. Transplantacja ,tandemowa” — powtorzenie mel-
falanu w duzych dawkach oraz transplantacja
macierzystych komorek krwiotwoérczych krwi
obwodowej (PBSCT) w ciagu 6 miesiecy:

e kwalifikuje si¢ chorych, u ktérych po pierw-
szej transplantacji nie uzyskano CR (tylko
w tej grupie wplywa na wydluzenie czasu
przezycia).

3. Kwalifikacja chorych z nawrotem po pierwszej
transplantacji - wg zasad jak wyzej.

Mobilizacja

Celem procedury mobilizacji jest uzyskanie krwio-
tworczych komoérek macierzystych w optymalnej licz-
bie 4-6 x 10° kom. CD34*/kg m. c. na jedno prze-
szczepienie. Pozyskiwanie autologicznych komorek
macierzystych do PBSCT powinno odby¢ sie przed
podawaniem melfalanu, ktéry uposledza zdolnoscé
mobilizacji komoérek krwiotwoérczych.

Tabela XIX. Schemat kondycjonowania duzymi dawkami mel-
falanu
Table XIX. Conditioning regimen with high-dose melphalan

Melfalan ~ 140—-200 mg/m?

Przeszczepienie komorek

hematopoetycznych kv Y

+2

G-CSF 5 u/kg/d do regeneradji

iv. lub s.c.

tacznie 2,4 g/m?

od 4. dnia po AraC az do kolekcjonowania komérek CD34+ z krwi

U chorych leczonych krétko (3—-4 cykli) i bez cech
oslabienia czynnosci szpiku w czasie leczenia mozna
podjac¢ prébe mobilizacji samym G-CSF 10 pg/kg m. c.

Jezeli w bezposrednio poprzedzajacej indukcji
stosowano cyklofosfamid, preferowane sa schematy
mobilizacyjne bez tego cytostatyku. Wg doswiad-
czen osrodkéw PGSz, optymalna wydajnos¢ mobili-
zacji i bezpieczenstwo uzyskuje sie przy zastosowa-
niu mobilizacji etopozydem. Bardzo dobra tolerancje
obserwuje sie¢ rowniez po zastosowaniu arabinozydu
cytozyny. W tabelach XVI, XVII i XVIII przedstawiono
standardowe schematy stosowane w mobilizacji
krwiotwoérczych komérek macierzystych.

Alternatywa, zwlaszcza dla chorych z nieskuteczna
mobilizacja, jest G-CSF 10 pg/kg m. c. + pleryksafor
240 pg/kg/dz (po 4 dniach stosowania G-CSF).

U chorych wymagajacych zastosowania dzialaja-
cej silnie mielosupresyjnie, skojarzonej chemioterapii
w celu przelamania opornosci (np. EDAP, DT-PACE)
moze byé celowe wykonanie aferezy krwiotworczych
komorek macierzystych po 2. lub 3. cyklu chemio-
terapii, w okresie regeneracji stymulowanej G-CSF
10 pg/kg m. c., jezeli chory uzyskal przynajmniej PR.

Transplantacja autologiczna (ASCT)

Uznaje sie przewage transplantacji komoérek
macierzystych izolowanych z krwi nad pochodza-
cymi ze szpiku ze wzgledu na szybsza regenera-
cje szpiku i mniejsze zanieczyszczenie komérkami
nowotworowymi, a takze wigksza tatwosé pobra-
nia komoérek.
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Tabela XX. Schemat kondycjonowania dwulekowy: busulfa-
n+melfalan (BuMel)

Table XX. Two-drug conditioning regimen: busulphan plus melphalan
(BuMel)

Droga

Lek Dawkowanie . Dzien
podania
0,8 mg/kg x 16 i.v. wlew
Busulfan 4 ek co 6 godzin 2-godz -7 do -4
Melfalan 140 mg/m? iv. -2
Przeszczepienie komorek hema- .
i.v. 0

topoetycznych

. +2 do
G-CSF 5 u/kg/d iv. lub s.c. regeneracji

Tabela XXI. Schemat kondycjonowania z duzymi dawkami mel-
falanu z dodatkiem bortezomibu

Table XXI. Conditioning regimen with high-dose melphalan and bort-
ezomibe

Droga

Lek Dawkowanie . Dzien
podania

Bortezo- 1 mg/m? iv -6, -3, +1,
mib 8 v +4
Melfalan 140—200 mg/m? iv. -2
Przeszczepienie komdérek hema- .

iv. 0
topoetycznych

. +2 do

G-CSF 5 u/kg/d i.v. lub s.c. regeneradi

Standardowa dawka melfalanu w kondycjonowa-
niu jest 200 mg/m?, ale u chorych dializowanych sto-
suje si¢ 140 mg/m?, a u chorych starszych lub obar-
czonych schorzeniami towarzyszacymi 100 mg/m?.

Przed przystapieniem do leczenia mieloablacyj-
nego zaleca si¢ wykonanie oceny choroby resztko-
wej. Ponowna ocene choroby resztkowej wykonuje
si¢ po 100 dniach od transplantacji. W tabelach XIX,
XX i XXI przedstawiono schematy kondycjonowa-
nia i przeszczepienia autologicznych krwiotwoérczych
komorek macierzystych.

Transplantacja alogeniczna

Transplantacja alogeniczna jest jedyna metoda
pozwalajaca na wyleczenie ze szpiczaka plazmocy-
towego, dzigki istnieniu mechanizmu przeszczep-
-przeciwko-szpiczakowi (GvM; graft versus myeloma).
Podstawowym ograniczeniem metody byla duza

Tabela XXII. Schemat MPT
Table XXII. MPT schedule

Droga Dzien

Ragke podania podania Uwagi
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1-7 Cykle po-
wtarzane
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1-7 co 4 tygo-
dnie (6-12

Talidomid 100 mg/d p.o. a la longue cykli)

Smiertelno$¢ zwiazana z przeszczepieniem siggajaca

50% po kondycjonowaniu mieloablacyjnym. Obec-

nie proponuje si¢ kondycjonowanie o zredukowanej

intensywnosci (RIC-aloHSCT; reduced intensity con-
ditioning alo haematopoietic stem cell transplanta-
tion, alo RIC) oparte np. na skojarzeniu fludarabiny

i melfalanu, poprzedzone konsolidacja melfalanem

w duzych dawkach + PBSCT. Wobec duzego ryzyka

metoda stosowana jest pod nadzorem badawczym

(np. przez EBMT).

Kwalifikacje do transplantacji alogenicznej mozna
rozwazy¢ u posiadajacych optymalnego dawce, mlod-
szych biologicznie chorych z nizej wymienionymi
wskaznikami duzego ryzyka:

e niekorzystne zmiany genetyczne: t(4;14), t(14;16),
t(14;20), dell3q, dell7p, zlozony Kkariotyp,
hipodiploidia,

e opornos¢ na leczenie indukujace lub na melfalan
w duzych dawkach,

e nawr6t choroby.

Podsumowanie

U chorych <70. r. z. nie nalezy stosowa¢ melfalanu
w matlych dawkach w leczeniu pierwszoliniowym,
chyba ze z innych powodoéw (zty stan ogélny, choroby
towarzyszace) sa oni definitywnie zdyskwalifikowani
z leczenia duzymi dawkami melfalanu i ASCT.

U pozostatych chorych <70. r. Z. nalezy dazy¢ do
wykonania ASCT, chyba ze chory nie wyrazi na to
zgody, nie uda si¢ zebraé wystarczajacej liczby komo-
rek krwiotworczych lub ujawnia sie inne przeciw-
wskazania do takiego leczenia.

W przypadku nieuzyskania catkowitej remisji (dot.
zarowno VGPR jak i PR) po pierwszej ASCT do rozwa-
zenia jest druga transplantacja w ciagu 4-6 miesiecy
od pierwszej (tandemowa) lub pézniej (odroczona).

Uznaje sie przewage transplantacji komorek
macierzystych izolowanych z krwi nad pochodzacymi
ze szpiku (szybsza regeneracja szpiku i mniejsze
zanieczyszczenie komérkami nowotworowymi).

Alogeniczna transplantacja szpiku jest metoda
lecznicza zalecana tylko w szczegdlnych przypadkach
z uwagi na duza Smiertelnos¢ okoloprzeszczepowa
siggajaca 15-30%. Zalecane jest kondycjonowanie
niemieloablacyjne.
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VIl Leczenie indukcyjne chorych
niekwalifikujacych sie do procedury
transplantacji

W leczeniu pierwszego rzutu (linii) nalezy uwzgled-
ni¢ dwa schematy. Jeden schemat oparty na talido-
midzie, a drugi dla chorych z niewydolnoscia nerek
oraz bialaczka plazmatyczno-komorkowa oparty na
bortezomibie.

W tabeli XXII przedstawiono schematy leczenia
indukujacego chorych, ktorzy nie sa kandydatami do
transplantacji.

U chorych tych mozemy stosowac¢ réwniez sche-
maty zawierajace skojarzenie cyklofosfamidu z nowymi
lekami: talidomidem np. CTD (Tab. XIII) czy bortezomi-
bem np. VCD, a u chorych w wieku powyzej 75. roku
zycia schematy dwulekowe przedstawione w tabeli XV.
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VIll Leczenie podtrzymujace remisje

Zastosowanie nowych lekéw w terapii podtrzymuja-
cej u chorych na szpiczaka wiaze sie z wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji i zwiekszeniem odsetka
odpowiedzi na leczenie, ale wplyw takiego leczenia na
catkowite przezycie pozostaje niepewny. Nie okreslono
grupy chorych mogacych odnies¢ najwicksza korzysé

z leczenia podtrzymujacego. Nie wiadomo takze, jakie
dawki sa optymalne i jak diugo nalezy prowadzié
leczenie podtrzymujace. Te watpliwosci sa przedmio-
tem prowadzonych aktualnie badan klinicznych.

Talidomid

Talidomid jest lekiem najlepiej przebadanym w pod-
trzymywaniu odpowiedzi u chorych na szpiczaka.
Aktualne wyniki badania MRC Myeloma IX Trial oraz
towarzyszace metaanalizy potwierdzaja skutecznosé
leczenia podtrzymujacego talidomidem (wydluzenie
PFS oraz tendencja do péznego wydluzenia OS), ale
podkreslaja takze, ze u chorych z niekorzystnymi
zmianami genetycznymi w FISH [gain(lq), t(4;14),
t(14;16), t(14;20), del(17p), del(1p32)] obserwuje sie
negatywny wplyw talidomidu na przezycie (Mor-
gan, 2012). Zaleca si¢ podtrzymywanie talidomidem
50-100 mg/d a la longue p.o. u chorych bez nieko-
rzystnych zmian genetycznych w FISH, zwlaszcza
jezeli nie osiagnieto CR.

Lenalidomid

Lenalidomid stosowany w podtrzymywaniu wydtuza
przezycie TTP, PFS oraz OS u chorych po PBSCT, jak
tez i u chorych starszych. Lek jest dobrze tolerowany,
nie wykazuje neurotoksycznosci, a pewnym ograni-
czeniem w leczeniu podtrzymujacym po PBSCT jest
mielotoksycznos$é. Dotychczas w badaniach klinicz-
nych nie stwierdzono utraty korzysci ze stosowania
podtrzymywania lenalidomidem, w zwigzku z wyste-
powaniem kolejnych choréb rozrostowych u chorych
na szpiczaka otrzymujacych lenalidomid w nieco
wiekszym odsetku niz w grupach kontrolnych, zwlasz-
cza u chorych stosujacych lenalidomid >24 miesiecy.
Obecnie Europejska Agencja Lekéw (EMA) nie zaleca
zmian w stosowaniu leku wedlug zarejestrowanych
wskazan, jak tez w prowadzonych badaniach kli-
nicznych. Wobec istniejacych watpliwosci obecnie nie
zaleca si¢ podtrzymywania leczenia lenalidomidem
poza badaniami klinicznymi, a w razie jego zastoso-
wania ograniczenie w czasie do okresu nie diuzszego
niz 6 miesiecy. Wobec prowadzenia licznych badan
i analiz dotyczacych tego problemu te zalecenia moga
ulec modyfikacji w niediugim czasie i nalezy w tej
sprawie sledzi¢ biezace piSmiennictwo.

Bortezomib

Ze wzgledu na istotna toksycznosé neurologiczna
stosowanie bortezomibu u chorych uprzednio leczo-
nych talidomidem lub chemioterapia z bortezomibem
napotyka na ograniczenia biologiczne, natomiast
zaleta tego leku jest mozliwos¢ stosowania go u cho-
rych z niewydolnoscia nerek bez modyfikacji dawek.
Wykazano zwiekszenie odsetka odpowiedzi po lecze-
niu podtrzymujacym zawierajacym bortezomib,
co wskazuje na efekt konsolidujacy remisje. W poje-
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dynczym badaniu wykazano poprawe OS po podtrzy-
mywaniu bortezomibem u chorych po ASCT.

Duze nadzieje budzi stosowanie bortezomibu
1x w tygodniu podskérnie w podtrzymywaniu jako
skuteczna metoda leczenia o matlej toksycznosci.
Podtrzymywanie bortezomibem 1,3 mg/m?/d s.c.
co 1-4 tygodni mozna rozwazaé¢ u wybranych chorych
wrazliwych na lek. Obecnie ta droga podawania nie
jest akceptowana przez producenta w Polsce (komu-
nikat ze stycznia 2012), ale jest nadzieja, ze w ciagu
najblizszych miesiecy droga podskorna bedzie oficjal-
nie przyjeta.

Konwencjonalne leczenie podtrzymujace
Klasyczna chemioterapia nie wykazuje skutecznosci
w podtrzymywaniu, stad zaleca sie zakonczenie tera-
pii po uzyskaniu stabilnej odpowiedzi.

Interferon alfa nie jest obecnie zalecany w stan-
dardach postepowania dla chorych po PBSCT w pod-
trzymywaniu odpowiedzi, poniewaz nie potwierdzono
jego skutecznosci w monoterapii w randomizowanych
badaniach. W przypadku chorych po konwencjonal-
nej chemioterapii korzystny efekt interferonu alfa
3x3 mln IU/tydzien s.c. w podtrzymywaniu wykazano
w 2 metaanalizach i moze by¢ rozwazany jako opcja
leczenia podtrzymujacego, ale z uwzglednieniem licz-
nych objawéw niepozadanych (zalecenie kategorii 2B
- oparte na stabych dowodach i niejednolitym stano-
wisku ekspertéw, wg NCCN). Pewne nadzieje budza
badania nad podtrzymywaniem interferonem skoja-
rzonym z lekami nowej generacji.

Kortykosteroidy wykazuja niepewna skutecznosc
w leczeniu podtrzymujacym i w dawce 50 mg predni-
zonu co 2. dzien moga by¢ zalecane jako opcja lecze-
nia podtrzymujacego (kategoria 2B wg NCCN) lub
paliatywnego.

Podsumowanie

U chorych, u ktérych uzyskano mniej niz CR po

leczeniu indukujacym lub PBSCT, mozna rozwazy¢

zastosowanie leczenia podtrzymujacego remisje jed-

nym z nizej wymienionych lekow:

e talidomid 50-100 mg/d ala longue p.o. u chorych bez
niekorzystnych zaburzen genetycznych w FISH,

e bortezomib 1,3 mg/m?/d s.c. co 1-4 tygodni
u wybranych chorych wrazliwych na lek,

¢ prednizon 50 mg/d co drugi dzien p.o.,

e interferon alfa 3x3 miln IU/ tydzien s.c.
Stosowanie podtrzymywania malymi dawkami

lenalidomidu do czasu wyjasnienia istniejacych

kontrowersji powinno byé prowadzone wytacznie

w ramach badan klinicznych.
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IX Znaczenie choroby resztkowej

Wprowadzenie transplantacji oraz nowych, aktyw-
nych lek6éw istotnie poprawilo odsetki odpowiedzi
klinicznych. Do oceny glebokosci odpowiedzi klinicz-
nej niezbedne jest stosowanie odpowiednio czulych
metod diagnostycznych. Monitorowanie powinno by¢
tym czulsze, im glebsze odpowiedzi catkowite (CR;
complete response) bedzie sie uzyskiwaé, stosujac
bardziej skuteczne protokoty terapeutyczne, aby jak
najlepiej okresli¢ grupe oséb o gorszym rokowaniu,
u ktorych konieczne bedzie wprowadzenie kolejnej
terapii wezesniej. W odniesieniu do szpiczaka mozliwe
jest stosowanie jednej z dwoch czulych metod oceny
choroby resztkowej (MRD; minimal residual disease).
Sa to: metoda iloSciowej detekcji oligonukleotydéw
swoistych dla alleli (ASO; allele-specific oligonucle-
otide) przy uzyciu ilosciowego PCR lub PCR w czasie
rzeczywistym (RT; real-time) i metoda cytometrii prze-
plywowej. O ile pierwsza metoda jest bardziej czula,
o tyle rzadziej udaje si¢ znalezé swoisty znacznik réz-
nigcy komorki chore od zdrowych.

Sarasquete i wsp. poréwnywali metody oceny MRD
u 24 chorych w calkowitej remisji po transplantacji
przy uzyciu ASO-PCR i cytometrii przeptywowej. Obie
metody dobrze dyskryminowaly chorych o lepszym
i gorszym rokowaniu, a uzyskanie MRD- (przy czu-
Tosci 0,01% [10]) zwiazane bylo z dluzszym czasem
wolnym od progresji (PFS; progression-free survival).

W wykonanej przez grupe hiszpanska analizie cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego leczonych wedlug
protokotu GEM2000, ktorzy otrzymali ASCT, okreslono
znaczenie rokownicze oceny MRD w 100. dniu po proce-
durze transplantacji. Znaczenie rokownicze cytometrycz-
nej oceny MRD bylo waznym czynnikiem wplywajacym
zaréwno na PFS, jak i catkowite przezycie u chorych,
niezaleznie czy po procedurze transplantacji osiagneli
CR. Niezwykle interesujace bylo badanie w zalezno-
$ci od analizy paraprotein metoda immunofiksacji (IF).
PFS bylo najdtuzsze w grupach: MRD-/IF- i MRD-/IF+
w poréwnaniu z grupa MRD+/IF-; odpowiednio mediany
PFS wynosity 71, 65 i 37 miesiecy (p<0,001), wskazujac
na kluczowe znaczenie rokownicze oceny MRD w 100
dni po ASCT. Podobne wyniki opisywano, analizujac
stan MRD przy uzyciu ASO-PCR.

Europejska Grupa Badawcza zajmujaca sie Szpi-
czakiem (EMN; European Myeloma Network) w roku
2008 okreslita konsensus odnosnie do wymagan
cytometrycznej oceny MRD.

Do oceny MRD moga by¢ wykorzystywane jedy-
nie metody oceny plazmocytéw, a nie paraprotein
lub tancuchoéw lekkich, ktore sa metodami bardziej
czulymi i swoistymi. EMN w swoim stanowisku pro-
ponuje uzycie co najmniej 3-kolorowej analizy, cho¢
zalecana jest detekcja 4 lub wiecej kolorow celem
latwiejszej identyfikacji populacji nieprawidlowych
plazmocytéw. Analiza fluorescencji dwukolorowej jest
niewystarczajaca do oceny MRD.

W analizie EMN wiekszo$¢ osrodkow wykony-
wata badania, uzywajac materiatu z krwi obwodowej
lub szpiku po uprzedniej lizie erytrocytow. Nieliczne
laboratoria izolowaty komorki jednojadrowe w gra-
diencie stezen, co skutkowalo zaburzeniem propor-
cji plazmocytéw do innych komoérek (zwiekszenie lub
zmniejszenie odsetka) i w zwigzku z tym nie powinno
by¢ stosowane do oceny MRD. Nie ustalono jedno-
znacznych zalecen dotyczacych oznaczania populacji
nieprawidlowych plazmocytéw w czasie analizy cyto-
metrycznej. Bramkowanie powinno uwzgledniaé jed-
noczesna ocene CD138, CD38 oraz CD45 w pierwszej
probce oraz w kolejnych przynajmniej dwéch z weze-
$niejszych wymienionych antygenow (preferowane
CD38 i CD138). Analiza powinna obejmowac co naj-
mniej 100 komorek nieprawidlowych, czyli przy czu-
tosci detekeji 0,01%, analizie powinno by¢ poddanych
1 000 000 komorek. Analiza klonalnosci powinna
uwzglednia¢ ocene cytoplazmatycznych tancuchow
lekkich k/A. Stosunek lancuchéw x/A nie moze by¢
jednak wykorzystywany do oceny MRD, gdyz restryk-
cja tancuchow lekkich jest widoczna, tylko gdy odse-
tek komorek monoklonalnych przekracza 30% komo-
rek poliklonalnych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze podobnie jak
w innych nowotworach krwi ocena MRD w szpiczaku
plazmocytowym jest waznym czynnikiem rokowni-
czym i powinna by¢ rekomendowana u wszystkich
chorych z ta choroba. Obecnie jest to mozliwe tylko
w kilku osrodkach w Europie.
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X Leczenie nawrotowych i opornych
postaci szpiczaka

Szpiczak plazmocytowy charakteryzuje si¢ nawroto-
wym przebiegiem. Progresja wystepuje u wiekszosci
chorych w ciagu 3 lat od uzyskania remisji, jej Zro-
dlem jest najpewniej resztkowa masa guza, a czas
trwania remisji po nawrocie skraca si¢ z kazda
kolejna linia leczenia. Wspoéliczesne sposoby leczenia,
w tym kontynuacja leczenia po uzyskaniu najlepszej
odpowiedzi, przedluzaja okres wolny od progresji
(PFS), a celem aktualnie wprowadzanych progra-
mow jest wydluzenie catkowitego przezycia. Wazne
jest, aby leczenie zmniejszylo maksymalnie mase
nowotworu, nie nasilalo niedoboréw odpornosci,
byto dobrze tolerowane i tatwe do przeprowadzenia.

Przeglad wazniejszych badan oceniajacych wyniki
leczenia postaci nawrotowych i opornych szpi-
czaka plazmocytowego

Intensywnie prowadzone badania nowych lekéw oparte
sa na niewielkiej liczbie chorych i/lub krétkim czasie
obserwacji, co utrudnia ich ocene. Przedstawiony poni-
zej przeglad niektérych badan wskazuje na powolna
poprawe wynikow polegajaca giéwnie na wydiuzeniu
czasu do kolejnego nawrotu — PFS, jednak bez istotnego
wydluzenia catkowitego czasu przezycia — OS.

Skojarzenia 2-lekowe

¢ Talidomid+deksametazon: w badaniach II fazy
u chorych z nawrotem szpiczaka w grupie 44 pacjen-
tow uzyskano 55% CR+PR (Dimopoulus i wsp. 2001),
a wéréd 77 pacjentéw 41% CR+PR (Palumbo i wsp.
2008).

¢ Bortezomib+dexametazon: w duzej grupie
638 pacjentéw (badanie II fazy) uzyskano 51%
CR+PR oraz 11% CR+nCR (Mikhael i wsp.).

¢ Bortezomib+pegylowana posta¢ doksoru-
bicyny: w badaniu III fazy u 324 chorych uzy-
skano 44% CR+PR i 13% CR+nCR (Orlowski
i wsp.). Liposomalna doksorubicyna wydaje si¢
wiec byé wysoce aktywna w nawrocie szpiczaka
i zwieksza¢ skutecznos¢ w stosunku do samego
bortezomibu.

¢ Lenalidomid+deksametazon: w badaniu III fazy
w grupie 353 pacjentow uzyskano 61% CR+PR
i 15% CR+ nCR (Dimopoulos i wsp. 2009). Bada-
nia wskazuja na synergizm w dzialaniu lenalido-
midu i deksametazonu (Dimopoulos i wsp. 2009)
oraz bortezomibu i lipsomalnej doksorubicuny
(Ortowski i wsp.).

e Bendamustyna w monoterapii badZz w kom-
binacjach z deksametazonem oraz lenalido-
midem, ktére wykazuja wieksza skutecznosé
terapeutyczna.

Skojarzenia 3- i 4-lekowe

W ostatnich latach wykazano wigeksza skutecznosc

protokoléw 3- i 4-lekowych z uzyciem lenalidomidu

i/lub bortezomibu niz protokotéw 2-lekowych.

e VID (bortezomib, talidomid, prednison):
w badaniu obejmujacym 85 pacjentéw z opornym
szpiczakiem 63% uzyskalo czeSciowa remisje
(PR), w tym 22% prawie catkowita remisje (nCR)
(Pineda-Roman i wsp.).

e VMPT (bortezomib, melfalan, prednison, tali-
domid) w 30-osobowej grupie chorych z nawro-
tem szpiczaka uzyskano 43% CR/VGPR i 23%
PR, odnotowujac toksycznos¢ giownie zwigzana
z polineuropatia (Palumbo i wsp., Blood 2008).

e VMDT (bortezomib, melfalan, deksametazon,
talidomid): w grupie 62 pacjentéw z nawrotowym
opornym szpiczakiem uzyskano 40% CR/VGPR
iu 60% >PR (Terpos i wsp.).

¢ RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon)
u 62 pacjentéw z nawrotowym opornym szpicza-
kiem uzyskano >64% PR i 28% nCR/CR/VGPR,
z objaw6éw ubocznych stwierdzono polineuropa-
tie u 64%, a neutropeni¢ w 42%, ale <2. stopnia
(Richardson i wsp., Haematologica 2011). Podob-
nie dwa inne badania III fazy wykazaly diuzszy
czas do progresji (TTP) dla skojarzenia z lenalido-
midem w nawrotowym szpiczaku (Weber i wsp.
2007; Dimopoulos i wsp. 2007)

¢ PAD (Bortezomib, doksorubicyna, deksame-
tazon): u 64 chorych z zaawansowana postacia
szpiczaka uzyskano 67% >PR i 25% VGPR, jed-
nak obserwowano mielosupresje 3.—4. stopnia.
(Palumbo i wsp., Ann Oncol 2008).
Przedstawione badania potwierdzaja fakt, ze

wprowadzenie lekéw immunomodulujacych (tali-

domid, lenalidomid) oraz inhibitoréw proteasomu

(bortezomib), stosowanych w skojarzeniu z klasycz-
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nymilekami przeciwszpiczakowymi, poprawia wyniki
leczenia pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem.
Wydluzeniu ulega czas wolny od progresji, natomiast
wplyw na catkowite przezycie jest ciagle nieudowod-
niony. U pacjentéw z nawrotem szpiczaka opornym na
lenalidomid i bortezomib zaréwno mediany PFS, jak
i OS sa krétkie i wynosza odpowiednio 5 i 9 miesiecy
(Kumar i wsp.). Motywuje to do nieustajacego poszu-
kiwania nowych lekéw i strategii postepowania.

Podsumowanie

Zaleca si¢ dostosowanie leczenia szpiczaka do stanu
ogolnego pacjenta oraz specyfiki jego choroby. Przy
planowaniu postepowania nalezy przede wszystkim
ustalié, czy pacjent moze by¢ leczony z zastosowa-
niem chemioterapii w duzych dawkach i transplanta-
cji komoérek krwiotwérczych, czy kwalifikuje sie tylko
do leczenia zachowawczego. W przypadkach wat-
pliwych decyzje podejmuje sie z udzialem pacjenta.
Nalezy ocenié¢ ryzyko zabiegu dla pacjenta na pod-
stawie jego stanu biologicznego, wieku, poprzedniego
leczenia, jego objawow ubocznych, czasu od ostat-
niego leczenia i choréb wspélistniejacych. Pomocne
moga tu by¢ punktowe skale ocen choréb wspolist-
niejacych (np. wg Sorror 2007). Nastepnie nalezy roz-
wazy¢ zagrozenie ze strony choroby w oparciu o obec-
nos¢ niekorzystnych czynnikéw genetycznych: [del
17p, t(4:14), 13q] i klinicznych: postaé i stan zaawan-
sowania szpiczaka, stopienn poprzednich odpowiedzi
na leczenie, czas od poprzedniej remisji do progres;ji.

Dla pacjentéw w dobrym stanie biologicznym
(najczesciej w wieku <65-70 lat) i bez choréb wspétist-
niejacych nalezy zaplanowac leczenie, ktére w pierw-
szym etapie doprowadzi w jak najkrotszym czasie
do mozliwie najlepszej remisji, a nastepnie pobraé¢
komorki krwiotworcze i wykona¢ procedure ASCT.

U pacjentéw starszych w gorszym stanie bio-
logicznym nalezy zaplanowac leczenie dobrane do
stanu pacjenta oraz charakterystyki jego choroby,
w szczegélnosci odpowiedzi na poprzednie leczenia.
Jest to tzw. leczenie ,spersonalizowane”. W miare
mozliwosci nalezy umozliwi¢ leczenie w ramach
kontrolowanych badan klinicznych. Czas trwania
terapii trzeba dostosowa¢ do odpowiedzi na lecze-
nie. W przypadku stosowania bortezomibu lub lekow
alkilujacych nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii po
uzyskaniu stabilizacji choroby, aby zminimalizowac
ryzyko toksycznosci.

Pacjenci, ktérzy maja nawrét o przebiegu indo-
lentnym, moga by¢ leczeni schematami dwulekowymi
(Tab. XV).

W postaci nawrotowej, ktora wystapila >12 mie-
siecy od pierwszej remisji, mozna zastosowac leczenie
takie jak leczenie 1-liniowe.

Do leczenia pozostatych nawrotowych (<12 mie-
siecy od pierwszej remisji) i opornych postaci szpi-

czaka plazmocytowego zaleca si¢ programy 3- i 4-le-
kowe z uzyciem nowych lekéw (np. VTD, VRD, VCD
Iub VTD-PACE) (Tab. XII).

Kombinacje zawierajace lenalidomid sq wskazane
u chorych z objawami neuropatii o nasileniu co naj-
mniej 2. stopnia w czasie wczesniejszego leczenia.

Programy oparte na bortezomibie powinny by¢
natomiast stosowane w przypadkach uposledze-
nia funkcji nerek i przy zagrozeniach powiklaniami
zakrzepowo-zatorowymi.

Postepowanie u chorych z nawrotem choroby po
transplantacji

U chorych z nawrotem choroby, ktéry wystapil po
18-24 miesiacach od pierwszej autotransplantacji,
procedure mozna powtérzy¢. Pacjenci powinni otrzy-
ma¢ mozliwie najlepsze leczenie z uzyciem nowych
lekow dobranych tak, aby unikaé opornosci krzyzo-
wej oraz sumowania si¢ dziatan toksycznych, jezeli
takie wystapitly wczesniej. Trzeba dazy¢ do jak naj-
lepszej remisji przed ponownym pobraniem komo-
rek krwiotworczych i zabiegiem ASCT. Jesli pacjent
ma komorki krwiotwoércze pozostate i zamrozZone po
pierwszej mobilizacji, mozna je wykorzysta¢ do dru-
giej ASCT.

U chorych duzego ryzyka cytogenetycznego, gdy
nawrot wystapil w krotkim czasie po pierwszej auto-
transplantacji, nalezy rozwazy¢ wykonanie trans-
plantacji alogeniczne;j.

Szpiczak plazmocytowy pierwotnie oporny na
leczenie indukujace

U chorych z pierwotnie oporna choroba, ktérzy
mogliby by¢ kandydatami do HDT i ASCT (angielskie:
fit) zaleca si¢ dobranie programu opartego na nowych
lekach, ktéry zapewni jak najlepsza remisje, gdyz jej
jakos¢ koreluje z lepszymi wynikami po ASCT.

Dla pacjentéw z progresywna choroba w trakcie
leczenia indukujacego pierwszej linii, ktorzy maja
niekorzystne cechy cytogenetyczne, nalezy wybrac
mozliwie najlepsze leczenie, unikajac nieefektyw-
nych programéw powodujacych uszkodzenia nerek,
watroby i polineuropatie. Wazne jest monitorowa-
nie biatka Bence-Jonesa w moczu celem unikniecia
uszkodzenia nerek. U pacjentéw ze znaczna prote-
inuria (>1g/24g) nalezy unikaé¢ stosowania zwiaz-
kow platyny.

Poza badaniami klinicznymi, zaleca si¢ aktualnie
schematy oparte na bortezomibie, jesli pacjenci otrzy-
mywali talidomid jako czes¢ leczenia indukujacego.
Jesli nie otrzymywali wezesniej talidomidu, to wska-
zane jest podanie CTD, DT-PACE lub innego sche-
matu ze zwiazkami platyny. Moga one by¢ réwniez
zastosowane w fazie mobilizacji. Programy z lenali-
domidem sa wskazane u pacjentow z zaawansowana
polineuropatia (>2. stopnia).
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Pacjenci niekwalifikujacy sie do leczenia z zasto-
sowaniem ASCT

Choroba, ktéra nie odpowiada na leczenie pierwszo-
liniowe, moze niekiedy by¢ stabilna klinicznie bez
progresji przez dluzszy czas. Chorzy w takiej sytu-
acji nie wymagaja leczenia, tylko rozwaznego moni-
torowania (badania grupy MRC, dane niepubliko-
wane). W razie potrzeby leczenie drugiej linii moze
by¢ oparte na skojarzeniach, takich jak VMP, jezeli
w pierwszoliniowym leczeniu stosowano CTD. Dla
pacjentow nietolerujacych talidomidu lub opornych
na ten lek, rekomendowane sa programy z bortezo-
mibem, a dla chorych z polineuropatia stopnia >2.
-z lenalidomidem.

Nowe leki w badaniach

Aktualnie prowadzone sa badania kolejnych nowych
lekéw, takich jak: karfilzomib (z grupy inhibitoréw
proteasomu), pomalidomid (lek immunomodulujacy
z grupy imidéw), inhibitory deacetylazy histonow
- worinostat i panabinostat oraz przeciwcialo anty
CS-1 - elotuzumab.
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Tabela XXIII. Stadia przewlektej choroby nerek (PChN)
Table XXIII. Stages of chronic renal impairment

Stadium  Charakterystyka wg K/DOQI Nazwa opisowa GFR (ml/min)
Uszkodzenie nerek z prawidtowym lub Choroba nerek z prawidlowym GFR

1 ) S =90
zwigkszonym GFR (zwykle obecna albuminuria)

2 Uszk_odzenle nerek z niewielkim zmniej- ENN wezesna (utajona) 60-89
szeniem GFR

3 Umiarkowane zmniejszenie GFR PNN umiarkowana (wyréwnana) 30-59

4 Duze zmniejszenie GFR PNN ciezka (niewyréwnana) 15-29

5 Niewydolnos¢ nerek PNN schytkowa (mocznica) < 15 lub leczenie dializami

PNN — przewlekfa niewydolno$¢ nerek

X1 Niewydolnos$¢ nerek u chorych
na szpiczaka

Wystepowanie

* 20-25% przy zachorowaniu,

e do 50% w czasie trwania choroby,
* 2-3% wymaga hemodializy,

e u chorych z duza masa guza.

Diagnostyka

U wszystkich chorych na szpiczaka przed rozpocze-
ciem leczenia i w trakcie wizyt kontrolnych nalezy
zbadaé stezenie Kkreatyniny, mocznika, kwasu mo-
czowego, elektrolitow w surowicy oraz oceni¢ GFR
(glomerular filtration rate) wyliczony w oparciu o wzor
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). Zaleca
sie takze elektroforeze i immunofiksacje prébki mo-
czu uzyskanej ze zbiérki 24-godzinnej. Jesli biatko-
mocz jest spowodowany laricuchami lekkimi, biopsja
nerki nie jest konieczna. Jesli wystepuje biatkomocz
nieselektywny lub albuminuria, wskazana jest biop-

Tabela XXIV. Klasyfikacja RIFLE ostrej niewydolnosci nerek
Table XXIV. RIFLE classification of acute renal impairment

Kategoria Kryterium GFR girz::;;um
kategorie ciezkosci
zagroze- N
48 wzrost kreatyninemii 1,5 raza kg/h przez
nie 6h
uszkodze- <05 ml/
; wzrost kreatyninemii 2-krotny kg/h przez
nie 12 h
wzrost kreatyninemii 3-krotny lub k</%3 SL/Z
niewydol- kreatyninemia > 355 umol/I, gdy §4 hplub
nosé nastgpit gwattowny wzrost o > bezmocs
A5l przez 12 h

kategorie rokownicze

przetrwata ostra niewydolno$¢

utrata nerek — catkowita utrata czyn-

czynnosci  nosci nerek utrzymujaca sie > 4
tygodnie

schytkowa schytkowa niewydolnos¢ nerek

choroba . . S

nerek utrzymujaca sie > 3 miesigce

sja tkanki ttuszczowej z faldu brzusznego w celu po-
twierdzenia amyloidozy.

W przypadku niepotwierdzenia (uwaga: wyklu-
czyé jest dosé trudno) amyloidozy zaleca si¢ biopsje
nerki w celu ustalenia innych przyczyn dysfunkcji
nerki, np. choroby depozytowej tancuchow lekkich,
zapalenia kilebkéw nerkowych niezaleznego od szpi-
czaka lub zmian w przebiegu cukrzycy.

Zgodnie z rekomendacja Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) i National Kidney Foundation-
Kidney Disease Outcomes Quality (K/DOQI) przewlekta
niewydolnosé nerek winna by¢ klasyfikowana w opar-
ciu o GFR, wyliczony wg wzoru MDRD (Tab. XXIII)

U chorych z ostra dysfunkcja nerek zaleca sie
klasyfikacje niewydolnosci wg kryteriow RIFLE (Rislk,
Injury, Failure, Loss, End stage renal disease) lub AKIN
(Acute Renal Injury Networl) (Tab. XXIV). Nalezy pod-
kresli¢, ze kryteria RIFLE nie byly badane w grupie
chorych na MM z ostra dysfunkcja nerek, kryteria
ustalono na podstawie analizy przeszto 550 000 cho-
rych na ostra niewydolnos¢ nerek spowodowana
innymi czynnikami.

Nowe Kkryteria oceny poprawy funkcji nerek
w przebiegu leczenia MM zostaly oparte na analizie
wspotczynnika przepltywu nerkowego (Tab. XXV).

Leczenie chorych z niewydolnoscia nerek

Leczenie przyczynowe szpiczaka
W terapii chorych na szpiczaka $wiezo rozpoznanego
i szpiczaka nawrotowego opornego z niewydolnoscia

Tabela XXV. Kryteria poprawy funkcji nerek
Table XXV. Criteria for renal function recovery

Zmiana klirensu kreatyniny (trwajaca co naj-

Poprawa mniej 2 miesigce )

CRrenal < 50 ml/min na poczatku — 60 ml/min
PRrenal < 15 ml/min na poczatku — 30-59 ml/min
MRrenal < 15 ml/min na poczatku — 15-29 ml/min lub

15-29 ml/min na poczatku — 30-59 ml/min

CRrenal — catkowita remisja niewydolnosci nerek; PRrenal — czeéciowa remisja
niewydolnosci nerek; MRrenal — minimalna remisja niewydolnosci nerek
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nerek leczeniem z wyboru jest stosowanie bortezo-
mibu tacznie z duzymi dawkami deksametazonu.

Zalecany schemat leczenia bortezomibem u cho-
rych na MM z niewydolnoscia nerek:

e Dbortezomib 1,3 mg/m? w dniu 1., 4., 8., 1L

w cyklach 3-tygodniowych,

e deksametazon 20 mg p.o. w dniu podania i dzien
po podaniu bortezomibu.

Bortezomib powoduje szybka redukcje nefrotok-
sycznych laricuchéw lekkich, zmniejsza ekspresje
molekul adhezyjnych, hamuje angiogeneze i procesy
naprawy DNA, zmniejsza procesy zapalne w kanali-
kach nerkowych. Klirens bortezomibu i jego dawko-
wanie sa niezalezne od funkcji nerek.

Leczenie bortezomibem w kombinacji z melfala-
nem i prednizonem lub doksorubicyna i deksametazo-
nem istotnie zwicksza odsetek odpowiedzi leczniczych
- powoduje poprawe funkcji nerek u 2/3 chorych. Jest
dobrze tolerowany, toksycznoS¢ w grupie chorych
z niewydolnoscia nerek i prawidlowa funkcja nerek
nie rézni sie.

Leki immunomodulujace
Talidomid nie jest metabolizowany przez nerki, ulega
spontanicznej biotransformacji w osoczu, co oznacza,
ze jego dawka nie wymaga korekcji wzgledem klirensu
kreatyniny. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy Kkli-
rensem talidomidu a funkcja nerek. Aktualnie brak
jest dostatecznej liczby badan oceniajacych korzysci
i bezpieczenstwo stosowania talidomidu i dlatego nie-
ktorzy autorzy zalecaja stosowanie tego leku wylacz-
nie w ramach badan kliniczych.

Lenalidomid jest w 2/3 dawki eliminowany
w postaci niezmienionej przez drogi moczowe
zaréwno w wyniku filtracji ktebkowej, jak i sekre-
cji kanalikowej, czas poltrwania wynosi 3-4 godz.
Uszkodzenie nerek wplywa na nerkowa eliminacje
lenalidomidu, co powoduje konieczno$é modyfi-
kacji jego dawki ze wzgledu na klirens kreatyniny
(Tab. XXVI). Lenalidomid jest lekiem skutecznym
u chorych na szpiczaka z niewydolnosScia nerek,
zwlaszcza ze wspolistniejaca polineuropatia. Dawka
leku musi by¢ modyfikowana w zaleznosci od stop-
nia niewydolnosci nerek.

Chemioterapia duzymi dawkamilekowiprzeszcze-
pienie autologicznych komérek krwiotwérczych
International Myeloma Working Group (IMWG) reko-
menduje stosowanie duzych dawek melfalanu
u pacjentéw ze szpiczakiem i niewydolnoscia nerek
ponizej 60. roku zycia, w dobrym stanie ogélnym,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie indukujace remi-
sje. Jako leczenie kondycjonujace u osob z klirensem
kreatyniny ponizej 60 ml/min i pacjentéw leczonych
nerkozastepczo zaleca si¢ zastosowanie melfalanu
w dawce 140 mg/m?.

Tabela XXVI. Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu

u pacjentéw z niewydolnoscig nerek

Table XXVI. Initial dosage of lenalidomide recommended for patients with
renal impairment

Funkcja nerek Szpiczak plazmocytowy

Lekka niewydolnos¢ nerek 25 mg (cata dawka),

(80 > Cl, =50 ml/min) co24h

Srednia niewydolno$¢ nerek

(30 = Cl, < 50 ml/min) 10mg, co 24
Ciezka niewydolno$¢ nerek

(Clx < 30 ml/min, nie wymaga 15 mg, co 48 h
dializy)

Schytkowa niewydolnos¢ nerek 15 mg, 3 razy
(Clg < 30 ml/min, wymaga w tygodniu,
dializy) po kazdej dializie

Eliminacja wspélistniejacych zaburzen majacych

wplyw na funkcje nerek i lekow nefrotoksycznych

Leczenie wspomagajace chorych na MM z niewydol-

noscia nerek winno obejmowac:

¢ nawodnienie — u chorych, u ktérych nie wyste-
puje oliguria lub anuria, podaje si¢ ptyny dozyl-
nie w iloSci pozwalajacej na uzyskanie diurezy co
najmniej 100 ml/godz. tj. okoto 2,5 litra/dobe,

e leczenie hiperkalcemii,

e alkalizacje moczu poprzez podawanie Natrium
bicarbonatum i utrzymywanie jego pH >7,

e u chorych z bezmoczem koniecznie leczenie
nerkozastepcze,

e normalizacje steZzenia kwasu moczowego — u cho-
rych z hiperurikemia konieczne jest stosowanie
allopurinolu, nalezy jednak pamietac, ze jezeli
GFR jest mniejsze od 20 ml/min, jego dawke
trzeba zmniejszy¢,

e Kkalcytonine.

Ponadto nalezy pamiegtaé, ze:

e przeciwwskazane sa niesterydowe leki przeciwza-
palne, inhibitory konwertazy i inhibitory recep-
tora angiotensyny II, ktére zmniejszaja przesa-
czanie klebkowe, oraz aminoglikozydy, $rodki
kontrastujace,

e stosowanie bisfosfonianéw u chorych na szpi-
czaka z niewydolnoscia nerek winno by¢ uzalez-
nione od GFR i przeciwwskazane u chorych z GFR
<30 ml/min.
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X1l Postepowanie u chorych
z polineuropatia po leczeniu
talidomidem i bortezomibem

Polineuropatia (PN) wywotana talidomidem i borte-
zomibem nalezy do grupy neuropatii indukowanych
chemioterapia (CINP; chemiotherapy-induced neuro-
pathy). Ma charakter toksycznej neuropatii akso-
nalnej, ze szczegdlna predylekcja do uszkadzania
wlokien czuciowych, co ujawnia sie zespotem symp-
tomo6w w postaci parestezji i kurczé6w mi¢sniowych.
Dominujacymi objawami sa dolegliwosci boélowe,
ktorych nasilenie moze uniemozliwia¢ kontynu-
acje leczenia. Termin ,bdl neuropatyczny” odnosi
si¢ wigc do bélu spowodowanego lub wywolanego

Tabela XXVII. Stopnie nasilenia polineuropatii czuciowego wg
skali sNCI-CTC
Table XXVII. Grading of sensor polineuropathy acc. to SNCI-CTC criteria

parestezje w wywiadzie lub ostabienie od-
ruchéw gtebokich w badaniu fizykalnym,
ale ww. symptomy i objawy nie maja
wptywu na funkcjonowanie

Stopien 1

parestezje w wywiadzie lub ostabienie
czucia bolu w badaniu fizykalnym wpty-
wajace na funkcjonowanie, ale nie wpty-
wajace na dzienng aktywnos¢

Stopien 2

zaburzenia czucia (hipostezja lub pare-
stezje) istotnie zmieniajace codzienng
aktywnos¢

Stopien 3

state i ciezkie zaburzenia czucia w sposob

Stopien 4 o ) ;
znaczacy ograniczajace funkcjonowanie

pierwotnym uszkodzeniem lub dysfunkcja ukladu
nerwowego.

Kryteria neuropatii toksycznej czuciowej (sNCI-
CTC)

Ocene toksycznej neuropatii czuciowej przeprowadza
sie przy uzyciu kryteriéw sNCI-CTC (Sensory Natio-
nal Cancer Institute-Common Toxicity Criteria —v. 3.0)
(Tab. XXVII). Waznymi kryteriami w ocenie zaawan-
sowania jest zwiazek zaburzen czucia z funkcjono-
waniem i aktywnoscia dnia codziennego.

Czynniki wplywajace na wystapienie PN:

e choroba: PN wystepuje u 13% chorych na MM ze
Swiezym rozpoznaniem i 81% chorych ze szpicza-
kiem nawrotowym opornym,

e leki: winkrystyna, talidomid, lenalidomid, borte-
zomib,

¢ choroby wspoétistniejace np. cukrzyca.

Charakterystyka obrazu klinicznego neuropatii

indukowanej talidomidem:

e rozwija si¢ w 1-8 miesiecy od rozpoczecia lecze-
nia, zalezy od dawki i czasu trwania leczenia,

e ma charakter neuropatii czuciowej lub czuciowo-
-ruchowej,

e pierwsze objawy w konczynach dolnych, z loka-
lizacja objawow na obwodzie, z przewaga zmian
w konczynach dolnych; nie ma objawéw ubytko-
wych na twarzy i tulowiu,

e symptomy: parestezje (dretwienia, mrowienia), bole,
obnizenie czucia - hipostezja — zawsze pierwsze!

e objawy: niedoczulica oraz zaburzenia progu
czucia bolu, temperatury, wibracji (nie zawsze),
zaburzenia ruchowe (nie zawsze),

e zaburzenia chodu i objaw Romberga,

e oslabienie lub zniesienie odruchow glebokich, ale
brak calkowitej arefleks;ji,

e symptomy i objawy polineuropatii koreluja ze
skumulowana dawka talidomidu.

Charakterystyka obrazu klinicznego neuropatii

indukowanej bortezomibem:

e dominacja zaburzen -czucia, ze stopniowym
narastaniem ich natezenia do objawéw bélowych
wlacznie; przewaga uszkodzenia wlokien cien-
kich bezmielinowych przewodzacych modalnosci
czucia bolu i temperatury (tzw. czucie powierzch-
niowe) nad uszkodzeniem wildkien mielinowych,
przewodzacych czucie ulozenia ruchu i wibracji
(czucie glebokie),

e obecnos¢ uszkodzenia wiokien ruchowych w nie-
wielkim odsetku pacjentéw, zwykle w okresie juz
rozwinietych i dilugotrwale obecnych zaburzen czu-
cia; objawy deficytu ruchowego przewaznie nie
powoduja znacznej dysfunkcji ruchowej,
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Tabela XXVIII. Modyfikacja leczenia talidomidem w zaleznosci od stopnia nasilenia polineuropatii czuciowej wg skali SNCI-CTC
Table XXVIII. Thalidomide therapy adjustment to severity of sensor polineuropathy acc. to SNCI-CTC criteria

Skala sNCI-CTC

1° (parestezje, zniesienie odruchow
skokowych, bez zaburzen funkcji
i bolu)

Dawkowanie talidomidu

Bez zmian dawkowania leku

Redukcja dawki do 50% lub przerwanie leczenia i monitorwanie stanu pacjenta (badanie
2° (zaburzenia funkcji bez wptywy na neurologiczne). Jezeli nie ma poprawy lub pogtebia sie neuropatia, przerwanie leczenia.

aktywnos¢ dnia codziennego)

W przypadku poprawy ( stopien 1 neuropatii lub jej wycofanie sie) powrot do leczenia —

50% ostatniej dawki, jezeli korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem powikfan.

3° (wptyw na aktywnos¢ dnia co-

. Przerwanie leczenia
dziennego)

4° (trwate objawy dysfunkcji nerwow

. Przerwanie leczenia
czuciowych)

Tabela XXIX. Modyfikacja leczenia bortezomibem w zaleznosci od stopnia nasilenia polineuropatii czuciowej wg skali SNCI-CTC
Table XXIX. Bortezomibe therapy adjustment to severity of sensor polineuropathy acc. to sNCI-CTC criteria

Skala sNCI-CTC

1° (parestezje, zniesienie odruchéw skokowych, bez
zaburzen funkcji i bolu)

1° z towarzyszacym zespotem bolowym lub

Dawkowanie bortezomibu

Bez zmian dawkowania leku

2° (zaburzenia funkcji bez wptywy na aktywnos¢ dnia  Redukcja dawki do 1 mg/m?

codziennego)
2° z towarzyszacym zespotem bélowym lub
3° (wptyw na aktywnos$¢ dnia codziennego)

4° (trwate objawy dysfunkcji nerwéw czuciowych)

¢ incydentalnezaburzeniaze strony uktaduautono-
micznego, najczesciej pod postacia hipotonii orto-
statycznej czy zaburzen naczynioruchowych.
W odréznieniu od neuropatii talidomidowej, neuro-
patia indukowana bortezomibem jest w duzym odsetku
przypadkéw odwracalna w wyniku modyfikacji leczenia.

Leczenie polineuropatii - zasady ogélne

¢ edukacja pacjenta,

e ustalenie stanu neurologicznego na poczatku
terapii i monitorowanie go w czasie leczenia,

e suplementacja witamin, witaminy z grupy B,
kwasu foliowego, witaminy E,

e suplementacja  aminokwas6éw
lI-glutamina),

e w przypadku skurczéw miesni suplementacja

(I-karnityna,

magnezu, potasu oraz odpowiednia dieta bogato
potasowa,

e konsultacja z neurologiem,

e modyfikacja dawki talidomidu i bortezo-
mibu w zaleznosSci od stopnia polineuropatii
lub zmiana leczenia na schematy oparte na
lenalidomidzie.

Leczenie bélu neuropatycznego

W kazdym przypadku rozpoznania zespolu bélu
neuropatycznego wskazane jest wlaczenie terapii
przeciwbolowej. Wiekszos¢ badan nad skutecznoscia
leczenia farmakologicznego opiera si¢ na wynikach

Wstrzymanie leczenia do czasu ustgpienia objawdw neurotoksycznosci
z nastepowym wigczeniem leku w dawce 0,7 mg/m? 1X tydzien

Stafe odstawienie bortezomibu

randomizowanych, prowadzonych z podwdjnie slepa
proba w postherpetycznej neuralgii i bolesnej neuro-
patii cukrzycowej. Przedstawione ponizej grupy lekéw
stosowane jako leki pierwszego rzutu w bolu neuro-
patycznym sa rekomendowane przez amerykanskie
i europejskie Towarzystwa Neurologiczne. Szczegoto-
we dawkowanie i czas trwania leczenia oraz dzialania
niepozadane zawarto w ,Kompendium - neuropatia
wywolana bortezomibem u chorych na szpiczaka
mnogiego, informacja dla lekarzy” (http://hematoon-
kologia.pl):

e agonisci 029 podjednostek kanalow wapniowych:
gabapentyna, pregabalina,

e selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny: duloksetyna, wenla-
faksyna,

e trojpierscieniowe leki p. depresyjne (TCA): nortryp-
tylina,

e 5% lidokaina stosowana powierzchniowo (w pla-
strach); opioidy.
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X1l Profilaktyka powiktan
zakrzepowych u chorych leczonych
talidomidem i lenalidomidem

Ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej (venous thrombo-
embolism; VTE), obejmujace zakrzepice zyt glebokich
i zatorowos¢ plucna oraz zakrzepice tetnic wienco-
wych (zawal serca, niestabilna angina), u chorych na
szpiczaka jest istotnie wigksze niz w grupie kontrolnej,
niezaleznie od sposobu leczenia. Badania Jimenez-Ze-
peda wykazaly, ze u chorych na szpiczaka wigkszos¢
epizod6éw zakrzepowych wystepuje w ciagu pierwszych
6-12 miesiecy leczenia indukujacego remisje.

Czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej

Spowodowane szpiczakiem

* wysokie stezenie bialka monoklonalnego, zespét
nadlepkosci,

e produkowane w szpiczaku autoprzeciwciata skie-
rowane przeciw naturalnym antykoagulantom
krwi oraz wydzielane przez komorki podscieliska
cytokiny, giéwnie interleukina 6 (II-6), czynnik
martwicy nowotworéw (TNF), naczyniowo-Srod-
blonkowy czynnik wzrostu (VEGF),

e u 10% chorych stwierdza sie nabyta opornosé
na aktywne biatko C, nie wykazujaca zwiazku
z obecnoscia czynnika V Leiden, a zwigzana
prawdopodobnie z powstawaniem autoprzeciwcial
przeciw biatku C.

Wynikajace z indywidualnych predyspozycji:
e otylosé (BMI >30 kg/m?),
e incydenty zakrzepowe w wywiadzie,

e zalozone dojscie do zyly centralnej lub rozrusznik,

e choroby wspdlistniejace: cukrzyca, choroby
serca, przewlekle choroby nerek, ostre stany
zapalne, przebyte zabiegi chirurgiczne i pro-
cedury anestezjologiczne, zaburzenia Kkrzep-
niecia krwi niezaleznie od szpiczaka, leczenie
erytropoetyna.

Wynikajace z leczenia przyczynowego szpiczaka:
e stosowanie duzych dawek deksametazonu,

¢ leczenie talidomidem i lenalidomidem,

e polichemioterapia.

Diagnostyka powiklan zakrzepowych

Badanie ultrasonograficzne metoda Dopplera jest
badaniem z wyboru w przypadku podejrzenia zakrze-
picy zy! glebokich.

Angiografia naczyn ptucnych przy uzyciu tomo-
grafii komputerowej jest wskazana przy podejrzeniu
zatorowosci plucne;j.

Angiografia naczyn plucnych przy uzyciu rezo-
nansu jest wskazana jako badanie alternatywne do
tomografii komputerowej u chorych z przeciwwskaza-
niem do podania jodowych srodkow kontrastujacych.

W tabeli XXX przedstawiono profilaktyke zakrze-
picy zylnej wg A. Palumbo i SY Kristinsson u cho-
rych na szpiczaka leczonych talidomidem i/lub
lenalidomidem.

Leczenie zakrzepicy zylnej

Pacjent powinien by¢ pouczony o koniecznosci poin-
formowania lekarza, jezeli wystapi: zaczerwienie
skory, bol w koriczynach, skrécenie oddechu, kota-
tanie serca.

Lekiem z wyboru dla pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym i zakrzepica zylna jest heparyna
drobnoczasteczkowa (LMWH; low molecular weight
heparin). Heparyna powinna by¢ podawana przez
minimum 5 dni, nastepnie nalezy dotaczy¢ doustny
antykoagulant i po osiggnieciu INR 2-3 przez kolejne
2 dni leczenie LMWH nalezy zakonczy¢.

U chorych dobrze reagujacych na leczenia talido-
midem lub lenalidomidem terapi¢ tymi lekami mozna
kontynuowa¢, zabezpieczajac chorego podawaniem
LMWH lub doustnym koagulantem w czasie catego
leczenia.
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Tabela XXX. Profilaktyka zakrzepicy zylnej u chorych leczonych
talidomidem i/lub lenalidomidem wg A. Palumbo i SY. Kristins-
son

Table XXX. Prophylaxis of deep vein thrombosis in patients treated by
thalidomide and/or lenalidomide acc. to A. Palumbo and SY. Kristinsson

Leczenie szpiczaka
Wysokie dawki deksameta-
zonu

Antracykliny
Chemioterapia wielolekowa

Chemioterapia
jednolekowa; talidomid lub
lenalidomid oraz talidomid/
lenalidomid + mate dawki
deksametazonu i brak innych
czynnikéw ryzyka
Indywidualne czynniki ry-
zyka:

Otytos¢

Wczesniejsze VTE

Dojscie do zyty centralnej/
rozrusznik serca

Choroby wspofistniejace:
Choroba serca

Przewlekfa choroba nerek
Cukrzyca

Ostra infekcja
Unieruchomienie

Przebyte zabiegi chirurgiczne
i procedury anestezjologiczne
Zaburzenia krzepnigcia krwi

Postepowanie

jezeli talidomid lub lenalido-
mid jest podawany w wymie-
nionych obok terapiach:
heparyna drobnoczastecz-
kowa lub petna dawka war-
faryny

kwas acetylosalicylowy
75-150 mg

jezeli nie ma czynnikow ryzy-
ka lub jest obecny jeden:
kwas acetylosalicylowy
75-150 mg

jezeli wystepuja wiecej niz
dwa czynniki:

heparyna drobnoczasteczko-
wa lub petna dawka warfary-
ny (wartos¢ INR 2-3)

niezaleznie od MM
Leczenie erytropoetyng
Czynniki ryzyka zwigzane
z MM

Diagnoza

Zespot nadlepkosci krwi
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n-based study. Blood 2010; 115: 4991-4998.
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XIV Leczenie wspomagajace

Leczenie wspomagajace stosowane u chorych na
szpiczaka plazmocytowego ma na celu zapobieganie
i leczenie powiktan choroby nowotworowej, jak row-
niez dzialan niepozadanych spowodowanych sama
terapia przeciwnowotworowa. Nalezy podkresli¢, iz
leczenie wspomagajace powinno towarzyszyé pacjen-
towi od chwili rozpoznania choroby, jak réwniez
w czasie stosowanej chemioterapii i leczenia palia-
tywnego wilacznie. Leczenie wspomagajace ma za
zadanie znaczaco poprawi¢ jakos¢ zycia chorym, co
pozwoli im na lepsze funkcjonowanie z choroba nowo-
tworowa w spoleczenstwie.

Niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny <12,0 g/dl)
nalezy do czestych objawow towarzyszacych szpicza-
kowi plazmocytowemu. W badaniu ECAS (European
Cancer Anaemia Survey) stwierdzono wystepowanie
niedokrwistosci u 85% pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym. NiedokrwistoS¢ moze wystapi¢ lub
poglebié swoj stopienn na réznych etapach choroby -
jako jeden z pierwszych objawow szpiczaka, w czasie
progresji lub w fazie schytkowej choroby. Na jej rozwoéj
wplywa takze rodzaj stosowanego leczenia: chemiote-
rapia i/lub radioterapia.

Nalezy pamietaé¢, ze u wiekszosci pacjentéw na
MM obserwuje si¢ normalizacje stezenia hemoglo-
biny w czasie skutecznie stosowanej chemioterapii.
Standardowym sposobem leczenia niedokrwistosci
w szpiczaku plazmocytowym sa transfuzje koncen-
tratéw krwinek czerwonych (KKCz) oraz stosowanie
czynnikow stymulujacych erytropoeze (erytropoesis-
stimulating agents; ESA).

Czynniki stymulujace erytropoeze stosowane
w leczeniu niedokrwistosci towarzyszacej chorobom
nowotworowym zostaly przestawione w tabeli XXXI.

Wskazania do stosowania czynnikéw stymuluja-
cych erytropoeze zostaly opracowane przez Amery-
kanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO) we
wspotpracy z Amerykanskim Towarzystwem Hemato-
logicznym (ASH), a w Europie przez Europejska Orga-
nizacje Badan i Leczenia Nowotworéw (EORTC).

Zmodyfikowane zalecenia ASCO/ASH (2008)
i EORTC (2007) do stosowania ESA w lecze-
niu niedokrwistosci towarzyszacej chorobom
nowotworowym:

e W przypadku wystapienia niedokrwistosci nie-
zbedne jest przeprowadzenie dokladnego wywiadu
chorobowego, badania przedmiotowego pacjenta
oraz wykonanie badan biochemicznych majacych
ustali¢ przyczyny anemii. Niezbedne jest ustalenie
choréb towarzyszacych, ze szczegblnym uwzgled-
nieniem choroby niedokrwiennej serca, niewydol-
nosci krazenia, choréb pluc, niewydolnosci nerek,
jak réwniez ryzyka wystapienia powiklan zakrze-
powo-zatorowych. Do najwazniejszych czynnikéw
ryzyka wystapienia choroby zatorowo-zakrze-
powej u pacjentéw ze szpiczakiem zalicza sie¢:
unieruchomienie chorego, leczenie chirurgiczne,
leczenie talidomidem, lenalidomidem, doksorubi-
cyna lub deksametazonem.

e Stosowanie czynnikéw stymulujacych erytro-
poeze wg ASCO/ASH jest zalecane u pacjentéw
z niedokrwistoScia zwiazana z chemioterapia
lub chemioradioterpia, gdy stezenie hemoglo-
biny (Hgb) <10 g/dl. Mozna rozwazy¢ zastosowa-
nie ESA, w przypadku gdy stezenie Hgb wynosi
10-12 g/dl, jezeli istnieja inne choroby towarzy-
szace powodujace znaczne ograniczenie rezerwy
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Tabela XXXI. Zalecenia FDA dotyczace leczenia ESA u pacjentéw z chorobami nowotworowymi i towarzyszaca niedokrwistoscia

zwigzang z chemioterapia

Table XXXI. FDA recommendations for ESA therapy in cancer patients with chemotherapy-associated anemia

Czynnik stymulujacy erytropoeze = Dawkowanie ESA
Epoetyna o
Epoetyna

Darbepoetyna o

40000 j.m. 1 X w tygodniu s.c.
30 000 j.m. 1 X w tygodniu s.c.

Przy braku odpowiedzi*
1 do 60 000 j.m. 1 X w tygodniu s.c.
1 do 60 000 j.m. 1 X w tygodniu s.c.

6,25 ug/kg m.c. 1 X na 3 tygodnie s.c.  kontynuacja dawki

* Odpowiedz definiowana jest, jako wzrost stezenia hemoglobiny przynajmniej o 1 g/dl oceniana po 4 tygodniach leczenia epoetyng alfa lub epoetyna beta
i po 6 tygodniach leczenia darbepoetyng. Zwiekszenie dawki zalecane jest przez FDA, jednak wg ASCO/ASH, EORTC nie ma przekonywujacych dowodow

na skutecznosc takiego postgpowania.

sercowo-ptucnej chorego lub gdy niedokrwistosé

powoduje znaczny spadek aktywnosci zyciowej

pacjenta.

— Wg EORTC zaleca sie stosowanie ESA przy ste-
zeniu hemoglobiny 9-11 g/dl lub 11-11,9 g/dl,
przy okreslonych wskazaniach klinicznych.

- Wedtug ASCO/ASH zaleca si¢ ekwiwalentne sto-
sowanie epoetyny o (epoetyna f nie jest komer-
cyjnie dostepna w USA) lub darbepoetyny o.

- Dawkowanie ESA wg FDA przedstawiono
w tabeli XXXI.

e Celem leczenia czynnikami stymulujacymi ery-
tropoeze jest uzyskanie stezenia hemoglobiny
<12 g/dl. Stwierdzono, ze dalszy wzrost stezenia
hemoglobiny powoduje zwi¢kszenie powiklan
zakrzepowo-zatorowych i wzrost ryzyka zgonu
pacjenta.

e Przy braku odpowiedzi na leczenie ESA, gdy
nastapi wzrost Hgb <1-2 g/dl po 6-8 tygodniach
leczenia, nie zaleca si¢ eskalacji dawki czyn-
nikéw stymulujacych erytropoeze. Zalecenia
ASCO/ASH i EORTC nie polecaja eskalacji dawek
ESA, gdyz nie ma przekonujacych dowodéw na
skutecznosé tego typu postepowania. Podwyz-
szenie dawki zalecane jest zas przez FDA, jak
przedstawiono w tabeli XXXI.

e U chorych, u ktérych uzyskano zwickszenie
stezenia hemoglobiny do okolo 12 g/dl, nalezy
stosowa¢ leczenie podtrzymujace za pomoca
najmniejszej skutecznej dawki lub przez zmniej-
szenie dawki i wydluzenie odstepéw podawania
ESA.

e Preparaty zelaza nie powinny by¢ podawane
rutynowo, lecz ich stosowanie zastrzezone
jest jedynie dla chorych z bezwzglednym Iub
czynnos$ciowym niedoborem zelaza (ferrytyna
<100 ng/ml, Tsat <15%). Wykazano réwniez, iz
jedynie dozylna suplementacja zelaza wplywa na
skutecznos¢ leczenia ESA.

Sposrod objawéw niepozadanych stosowania ESA
w leczeniu niedokrwistosci u chorych na nowotwory
nalezy przede wszystkim wymieni¢ ryzyko powiklan
zakrzepowo-zatorowych (6,1%), nadcisnienie tetnicze

(5%) czy bardzo rzadko wystepujaca niedokrwistosé
czysto czerwonokrwinkowa. NiedokrwistoS¢ czy-
sto czerwonokrwinkowa zwigzana jest z obecnoscia
autoprzeciwcial skierowanych przeciwko epoetynie,
przy czym moze byé réwniez niszczona endogenna
erytropoetyna.

Powiklania infekcyjne

Zaburzenia odpornosci w szpiczaku plazmocytowym

sa zwigzane zaréwno z sama choroba, jak i terapia

przeciwnowotworowa. Przyczyna zaburzen odporno-

Sci jest:

e obnizenie odpornosci humoralnej zwiazane ze
zmniejszonym wytwarzaniem poliklonalnych
immunoglobulin, obnizeniem liczby i uposledze-
niem funkcji limfocytéw B, predysponujace do
nawracajacych zakazen bakteryjnych,

e zaburzenia czynnosci efektorowych limfocytéow T
oraz komorek dendrytycznych,

e neutropenia, ktéra moze by¢ wynikiem stosowa-
nej chemioterapii, jak i nowych lekow, takich jak:
talidomid, lenalidomid czy bortezomib,

o zwigkszenie ryzyka zakazen grzybiczych i zakaze-
nia Pneumocystis carinii w czasie leczenia duzymi
dawkami sterydow.

Stwierdzono, iz czynnikami predysponujacymi do
zwickszenia czestosci zakazen sa: starszy wiek, unieru-
chomienie, chemioterapia, sterydoterapia i niewydolnosé
nerek. Do bakterii najczesciej wywotujacych zakazenia
u chorych na MM naleza: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae i pateczki G (-) ujemne.

Prawidlowa edukacja chorego na temat ryzyka
wystapienia powiktan infekcyjnych, jak i mozliwo-
Sci uzyskania oceny i pomocy lekarskiej w ciagu
24 godzin od pojawienia si¢ objawow zakazenia sta-
nowia podstawe skutecznego postepowania u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego z wspoélistnieja-
cym zakazeniem.

Profilaktyka powiklan infekcyjnych obejmuje:

e Szczepienia przeciwko grypie, Streptococcus pneu-
moniae i Haemophilus influenzae sa zalecane, ale
nie gwarantujq dostatecznej skutecznosci u wiek-
szosci chorych.
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e Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin nie
jest zalecane rutynowo, ale moze byé skuteczne
u czesci chorych z ciezkimi, nawracajacymi
zakazeniami bakteryjnymi i1 niedoborem Ig
poliklonalnych.

¢ Profilaktyczne stosowanie acyklowiru zaleca sie
u chorych leczonych bortezomibem, po transplan-
tacji i u pacjentéw z nawracajacymi infekcjami
wirusem opryszczkKi.

Leczenie bélu

Bdl jest jednym z najczesciej wystepujacych ob-
jawow, towarzyszy zaréwno na poczatku choro-
by, jak i w kolejnych jej nawrotach. Objaw ten
moze byé¢ zwigzany gléwnie z destrukcja tkanki
kostnej czy naciekiem nerwoéw, jak rowniez poli-
neuropatia w przebiegu leczenia talidomidem lub
bortezomibem.

Ocena bélu powinna by¢ oparta na 10-stopnio-
wej numerycznej skali bolu (numerical rating scale;
NRS). Redukcja o 2 stopnie i wiecej jest odczuwana
przez pacjenta jako znaczaca. W przypadku braku
poprawy chory powinien by¢ skierowany do spe-
cjalisty w Poradni Leczenia Boélu. Béle o charak-
terze neuropatycznym ocenia si¢ wg jednej z wielu
stosowanych skal, np.: LANSS, NPS, DN4 czy PAIN
DETECT.

Obecne rozumienie mechanizméw bélu nowo-
tworowego, jak i dziatania lekow przeciwbolowych,
sktania do stosowania kombinowanej terapii obejmu-
jacej opiody, blokery kanalu wapniowego, sodowego,
trojeykliczne leki przeciwdepresyjne czy inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(SNRI). Nalezy pamietaé, ze nowoczesne podejScie do
leczenia bélu u chorych na MM obejmuje réwniez sto-
sowanie bisfosfonianéw, radioterapii i leczenia orto-
pedycznego (przezskérna wertebroplastyka i kyfopla-
styka balonowa, ortopedyczne zespolenia kregostupa
i kosci dtugich).

Leczenie farmakologiczne bélu

e Paracetamol moze by¢ stosowany w dawkach 1 g
co 6 h przy nieznacznym natezeniu boélu.

e Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie
powinny byé¢ stosowane przewlekle u chorych na
MM, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia lub pogle-
bienia uszkodzenia nerek.

e W przypadku wystepowania przewleklego, tagod-
nego do umiarkowanego bélu (<5/10 w skali
numerycznej) zaleca si¢ stosowanie doustnego
tramadolu lub kodeiny.

e W przypadku wystepowania przewleklego
umiarkowanie ciezkiego bélu zaleca sie¢ stoso-
wanie fentanylu lub buprenorfiny w plastrach
przezskoérnych, ktore sa dobrze tolerowane przez
chorych.

e W przypadku wystepowania ostrego ciezkiego
bolu (>6/10) zaleca si¢ stosowanie podskérne
morfiny w celu uzyskania szybkiej kontroli bélu.

e Pacjenci leczeni przeciwbolowo opioidami powinni
by¢ regularnie oceniani pod wzgledem wystepo-
wania objawoéw ubocznych, takich jak: zapar-
cia, wymioty i sedacja. Wszyscy pacjenci leczeni
opioidami powinni rutynowo otrzymywac Srodki
przeczyszczajace.

Szczegoblne rodzaje bélu - b6l neuropatyczny

e BO6l neuropatyczny powinien byé oceniany i kon-
trolowany przez specjaliste neurologa.

e W leczeniu bélu neuropatycznego zaleca si¢ stoso-
wanie kilku lek6éw z grupy blokeréw kanalu wap-
niowego, sodowego i SNRI.

e W przypadku wystapienia bélu neuropatycznego,
jako dzialania niepozadanego w czasie leczenia
cytostatykami neurotoksycznymi (np.: talidomid,
bortezomib) zaleca sie odstawienie leku.

Leczenie choroby kostnej

Choroba kostna w przebiegu szpiczaka plazmocy-
towego nazywa sie heterogenny zespot powikian
kostnych, wsréd ktérych dominuja ogniska oste-
olityczne, zlamania patologiczne kosci oraz uogél-
niona osteopenia. Przy szczegélowo prowadzonej
diagnostyce obrazowej zmiany kostne wykrywa
sie u 80-90% pacjentéw z objawowym szpiczakiem
plazmocytowym. Wystepowanie powiklan kostnych
koreluje z obnizona jakoscig i skroconym czasem
zycia pacjentow.

Obecnie istnieja ograniczone mozliwosci leczenia
dokonanych zmian kostnych. W przypadku wystapie-
nia zlaman kosci dlugich wskazana jest stabilizacja
i nastepnie radioterapia, ktéra prowadzi do redukcji
bolu i moze przyspiesza¢ gojenie. W przypadku zla-
man kompresyjnych kregostupa zaleca si¢ rozwa-
zenie chirurgicznych metod rekonstrukeji kostnej,
wertebroplastyki lub kyfoplastyki, po konsultacji
ortopedycznej i neurochirurgicznej. Wszystkie leki
przeciwnowotworowe stosowane u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego posrednio lub bezposrednio
hamuja nadmierna aktywnosc¢ osteoklastéw, jednak
wylacznie bortezomib wykazuje dodatkowy efekt sty-
mulujacy osteoblasty zaréwno w badaniach in vitro,
jak i in vivo, co indukuje odbudowe kostna.

Grupa lekow o najbardziej udokumentowanym
dzialaniu profilaktycznym, opdzniajacym wystapie-
nie oraz redukujacym liczbe powiklan kostnych, sa
bisfosfoniany. Zaleca si¢ rozpoczecie leczenia bisfosfo-
nianami droga dozylna u wszystkich chorych, u kté-
rych stosuje sie chemioterapie szpiczaka plazmocy-
towego. Czas trwania leczenia bisfosfonianami nie
jest dokladnie ustalony, ale najczesciej przyjmuje sie
okres dwoch lat z mozliwoscia rozwazenia diuzszego
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leczenia w przypadku aktywnych zmian kostnych.
W sytuacji nawrotu choroby wskazane jest ponowne
wdrozenie terapii bisfosfonianami.

Ze wzgledu na brak wystarczajacych danych
obecnie nie zaleca sie¢ rutynowego stosowania bis-
fosfonianéw u chorych ze szpiczakiem niewyma-
gajacym chemioterapii (MGUS i tlacy sie szpiczak
plazmocytowy).

Kwas klodronowy powinien byé¢ stosowany tylko
w przypadku, gdy brak jest mozliwosci stosowania
leczenia dozylnego kwasem zolendronowym lub
pamidronowym. Podczas terapii kwasem zoledro-
nowym zalecana jest doustna substytucja wapnia
iwitaminy D. W przypadku stosowania kwasu pami-
dronowego mozna zrezygnowac z tej suplementacji,
natomiast jesli chodzi o kwas klodronowy, takie
postepowanie jest niewskazane, gdyz moze zmniej-
sza¢ wchianianie doustnego leku.

W zwiazku z mozliwoScia wystapienia powiklan,
w tym szczeg6lnie niewydolnosci nerek, hipokalcemii
i martwicy kosci szczekowej, w okresie leczenia bis-
fosfonianami wskazane jest monitorowanie funkcji
nerek i poziomu wapnia w surowicy, przestrzeganie
higieny jamy ustnej oraz unikanie wigkszych zabie-
gow stomatologicznych.

Stosuje sie nastepujace bisfosfoniany:

e kwas pamidronowy 30-90 mg i.v. co 4 tygodnie,

* kwas zoledronowy 4 mg i.v. co 4 tygodnie,

e kwas klodronowy 1600 mg/dz (2 x 800 mg) p.o.
ala longue, zalecany u pacjentow, ktorzy nie moga
przyjmowac bisfosfonianéw dozylnie,

Przed rozpoczeciem terapii bisfosfonianami w celu
prewencji osteonekrozy szczeki nalezy:

e oceni¢ i wyleczyé przez lekarza stomatologa
wszystkie ogniska préchnicy zebéw,

e stosowac¢ profilaktyke antybiotykowa w przy-
padku zabiegow stomatologicznych,

e wstrzymaé¢ terapie bisfosfonianami przed
i 2 miesiace po inwazyjnych zabiegach stomato-
logicznych.

Leczenie hiperkalcemii

Szpiczak plazmocytowy nalezy do nowotworéw szcze-
golnie czesto, bo az w 20-40% przypadkéw, powikla-
nych rozwojem hiperkalcemii.

Postepowanie lecznicze w hiperkalcemii powinno

obejmowac nastepujace dzialania:

e wlew 0,9% NaCl w ilosci uzaleznionej od stanu
nawodnienia pacjenta; w hiperkalcemii przewle-
klej — doustne przyjmowanie ptynow 3-4 1 /dzien-
nie; diureza powinna by¢ utrzymana na poziomie
150-200 ml/godz.; wyréwnanie wspo6listnieja-
cych zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej
i kwasowo-zasadowej,

¢ ostrozne stosowanie furosemidu - w przypadkach
gdy bilans wodny jest dodatni lub nie udalo sie
uzyskac¢ wystarczajacej diurezy,

¢ kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.v. wlew 15 min
(lub inny bisfosfonian dozylny),

e w hiperkalcemii przewleklej — do rozwazenia
doustnie kwas klodronowy (poczatkowo 2400-
3200 mg/dobe w dawkach podzielonych, nastep-
nie dawka leku powinna by¢ zmniejszona do 1600
mg/dobeg),

e glikokortykosterydy:

- hydrokortyzon w dawce 250-500 mg i.v. co
8 godz.,
— prednizon w dawce 10-100 mg/dziennie,

e jezeli po zastosowaniu powyzszego leczenia nie
uzyskano normalizacji stezenia wapnia we krwi
obwodowej lub istnieja istotne przeciwwskazania
do zastosowania bisfosfonianéw (ciezka niewydol-
noscé nerek):

- kalcytonina - iv. 1 jm./kg m.c./godz. albo
podskoérnie lub domigsniowo w dawce 100 j.m.
2-4 razy w ciaggu doby,

- hemodializa lub dializa otrzewnowa.
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XV Leczenie paliatywne

Chorzy z tlaca badz asymptomatyczna postacia szpi-
czaka (~15%) moga by¢ obserwowani do czasu progre-
sji choroby, ktéra moze nastapi¢ po miesiacach lub
latach. Nierozpoczynanie leczenia pozwoli uniknacé
przez pewien czas objawow toksycznych zwigzanych
z terapia. W ostatnich latach rozwaza sie dla tej grupy
chorych mniej toksyczne leczenie, np. dwufosfoniany,
klarytromycyna czy mate dawki talidomidu, ale nie
mozna jeszcze polecaé¢ ktoéregos z tych lekow jako

Tabela XXXII. Zalecane dawki lekow w zaleznosci od wieku
pacjenta

Table XXXII. Recommendation for dosage adjustment considering patient
age

Chorzy Chorz Dalsza
Nazwa leku w wieku = 75 ):_ 5 redukcja
65-70 lat T dawki
Deksametazon
(dawka 40 mg 20 mg 10 mg

tygodniowa)

na talidomidzie

standardu po‘stepowanla. Identyfikacja niekorzyst- Melfalan_ 0,25 mg/kg 0,18 mg/kg 0,13 mg/kg
nych czynnikéw rokowniczych jest istotna dla czasu  (1.-4. dnia)
przezycia chorych na szpiczaka. Talidomid
Chorzy, ktorzy nie kwalifikuja sie do intensyw- (dawka dobowa) 200 M8 100 mg 50 mg
niejszej chemioterapii z uwagi na leukopenie, malo- ; .
plytkowosé¢, hipoplazje szpiku czy ciezka niewydol- %;:wat:(;?tl)iwa) 25 mg 15 mg 10 mg
nos¢ nerek, moga by¢ leczeni pulsami sterydowymi
z cyklofosfamidu badz malymi dawkami innych 1,3mg/m?>  1,3mg/m*> 1,0 mg/m?
lekow. W tabeli XXXII przedstawiono zalecane dawki Bortezomib 2x Tx Tx
. P . . w tygodniu  w tygodniu  w tygodniu
lekoéw w zaleznosci od wieku pacjenta.
INDUKCJA
Schematy oparte na
nowych lekach
l
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]
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]
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CR - obserwacja
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bendamuscyna
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PR — drugie PBSCT ’ remisja ‘

. .

’ talidomid ‘ ’ HDT + PBSCT ‘
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jako konsolidacja

schemat oparty na G-CSF,
bertezomibie redukcja dawek
Y
REMISJA = PR
HDT + PBSCT
jesli brak

przeciwwskazan

Ryc. 3. Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii duzymi dawkami (HDT) i PBSCT
*schematy dla chorych z niewydolnoscig nerek lub/i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi stosowane w Europie
Fig. 3. Treatment algorithm for patients eligible for high-dose therapy (HDT) and PBSCT. *schemes for patients with renal insufficiency and/or adverse

prognostic factors recommended in Europe
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Zasady leczenia - podsumowanie
W postaciach objawowych leczenie przeciwnowo-

tworowe rozpoczynamy bezposrednio po ustaleniu

rozpoznania.

W postaciach bezobjawowych mozliwe jest opdz-
nienie wprowadzenia leczenia ok. 2-3 miesigce
lub do czasu progresji choroby.

Chorzy ponizej 70. roku zycia powinni by¢ roz-
patrzeni jako kandydaci do leczenia duzymi
dawkami melfalanu i transplantacji. Leczenie
indukujace powinno by¢ oparte na schematach
zawierajacych nowe leki, takie jak: talidomid lub
bortezomib.

Chorzy z objawami niewydolnosci nerek powinni
w leczeniu pierwszoliniowym otrzymaé schemat
bazujacy na bortezomibie.

Chorzy w wieku powyzej 70. roku zycia, ktérzy nie
kwalifikuja si¢ do leczenia HDT i ASCT, powinni
otrzymac leczenie wg schematéw opartych na
talidomidzie lub bortezomibie.

Chorzy z oporna na leczenie badZz nawrotowa
postacia choroby powinni otrzymywac lenalido-
mid w skojarzeniu z kortykosteroidami.

Chorzy nie tolerujacy talidomidu badz oporni na
leczenie schematem zawierajacym ten lek powinni

otrzymac leczenie zawierajace w swoim schemacie
bortezomib lub lenalidomid.

Chorzy z objawami polineuropatii o nasileniu >2°,
wedlug WHO, powinni otrzymac leczenie bazu-
jace na lenalidomidzie.

Terapia chorych z nawrotem choroby powinna
uwzgledniaé¢ toksycznos$é po poprzednim lecze-
niu oraz czas trwania uzyskanej wczesniej
remisji.

Alogeniczna transplantacja szpiku nie jest zale-
cana metoda lecznicza z uwagi na duza Smiertel-
nos¢ okoloprzeszczepowa: 15-30%.

Algorytmy leczenia szpiczaka plazmocytowego

przedstawiono na rycinach 3, 41 5.
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Ryc. 4. Algorytm postepowania lecznicznego u chorych niekwalifikujacych si¢ do HDT i PBSCT
*schematy stosowane w Stanach Zjednoczonych
Fig. 4. Treatment algorithm for patients not eligible for high-dose therapy (HDT) and PBSCT
*schemes used in USA
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’ Czy w indukcji stosowano nowe leki?

tak

nie

I —
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tak
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Y

czy jest polineuropatia?

tak
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Y

Schematy oparte na:

— bortezomibie,

— talidomidzie,

— lenalidomidzie lub
zawierajace dwa
nowe leki

Schematy oparte na:
— lenalidomidzie,
- bendamustynie,
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Schematy oparte na:

— bortezomibie,
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Ryc. 5. Algorytm leczenia opornych/nawrotowych postaci szpiczaka. UWAGA: Jesli nawrot nastapit po uptywie >12 miesiecy, mozna
powtorzy¢ leczenie | linii. W przypadku uzyskanie krotkiej remisji (<12 miesiecy) zastosowa¢ kombinacje zawierajgce dwa nowe leki

oraz kortykosterydy.

Fig. 5. Treatment algorithm for relapsed/refractory plasma cell myeloma Remarks: If relapse occurred later than 12 month, the first-line treatment could be
repeated. In case of short response (<12 months) the therapy should be based on two new-class drugs plus corticosteroids.

XVI Zalecenia terapeutyczne dotyczace
innych dyskrazji plazmocytowych

Pierwotna ukladowa amyloidoza laiicuchéw lek-
kich (AL)

Wstep

Pierwotna ukladowa amyloidoza laricuchéw lekkich
(AL) jest choroba nowotworowa nalezaca do dyskra-
zji plazmocytéw, w ktérej nowotworowy klon komo-
rek wytwarza biatko bedace fragmentem lub catym
tanicuchem lekkim immunoglobuliny. Bialko to daje
poczatek wildkienkom amyloidowym przyjmujacym
strukture biatkowa typu faldéw p, ktére, odkladajac
sie pozakomoérkowo w tkankach i narzadach, powo-
duja uposledzenie ich funkcji. Klonalnosé plazmocy-
tow w AL jest zwigzana z zaburzeniem regulacji ich
proliferacji i apoptozy, a takze zaburzeniami metabo-
lizmu degradacji biatek. Pierwotna ukladowa amylo-
idoza tancuchow lekkich moze rozwinaé sie wtornie
do klonalnego rozrostu limfocytéw B, w ktérych wy-

Tabela XXXIII. Klasyfikacja amyloidozy
Table XXXII1. Classification of amyloidosis

Typ amyloidozy Klasyfikacja

Pierwotna uktadowa amyloidoza tancu-
chow lekkich (AL)

Wtérna amyloidoza (AA)
¢ Neuropatyczna

 Kardiopatyczna
* Nefropatyczna

Rodzinna amyloidoza (AF)

Starcza uktadowa amyloidoza (AS) Starcza sercowa

Amyloidoza w przebiegu dializoterapii

(AD) Zmiany stawowe

Pierwotna, facznie z SzP

twarzane biatko pierwotnie nie przyjmuje struktury
faldow f. Najczesciej AL zwigzana jest ze szpiczakiem
plazmocytowym (10-15%), rzadziej z makroglobuline-
mig Waldenstroma (MW). Rozwéj AL moze zaréwno
poprzedza¢ rozwoj objawowego SzP (0,4%), jak i roz-
wijac¢ sie w trakcie jego trwania (6%).

Epidemiologia AL

Czestos$¢ wystepowania AL na podstawie danych
z osrodkéw i doniesien zagranicznych okreslana
jest na 8-10 nowych przypadkéw/1 mln oséb/rok.
Nie ma danych oceniajacych zachorowalnos¢ na
AL w Polsce. Przyjmujac, ze zachorowalnos¢ ta jest
poréwnywalna z obserwowana w innych krajach,
w ciggu roku nalezy spodziewac si¢ w Polsce okolo
300 nowych przypadkéw AL. Srednia wieku chorych
na AL w chwili rozpoznania wynosi 63 lata. Okoto
90% przypadkéw stanowia chorzy po 50. roku zy-
cia, a jedynie 2% chorych w chwili rozpoznania ma
mniej niz 40 lat. Mediana caltkowitego przezycia OS

Podstawowe kryterium
Obecnos¢ tancucha lekkiego « lub A

Obecnosé biatka A

Mutacja transtyretyny (prealbuminy)
Mutacja transtyretyny (prealbuminy)
Biatko A

Brak mutacji transtyretyny (prealbuminy)
p,-mikroglobulina
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Tabela XXXIV. Typy biatek tworzacych witékna amyloidowe w poszczegolnych typach uktadowych amyloidoz
Table XXXIV. Proteins forming amyloid fibers in subsequent types of systemic amyloidosis

Typy uktadowej amylo-

idozy tancuch lekki k

Czerwien Kongo lub A

Pierwotna (AL.) + +
Wtérna (AA) + -

Rodzinna Gorgczka Sréd-

ziemnomorska (FMF) * }
Zwiazana z przewlekia he- n _
modializg

Rodzinna amyloidoza(AF) + -
Starcza amyloidoza (AS) + -

nieleczonych chorych wynosi 12 miesiecy, natomiast
leczonych - 2 lata.

Pierwotna ukladowa AL jest najczestsza posta-
cia amyloidozy i stanowi 83% wszystkich amyloidoz.
Amyloidoza rodzinna, wtérna i starcza stanowia
lacznie mniej niz 10% wszystkich przypadkow
amyloidoz. W tabeli XXXIII przedstawiono klasyfika-
cje amyloidozy.

Poza amyloidoza ukladowa rozpoznaje sie amylo-
idoze zlokalizowana (AZ), ktora stanowi 8% wszyst-
kich postaci amyloidoz. W tym typie amyloidozy
odkladanie amyloidu jest ograniczone zazwyczaj
do jednego ukladu i nie ulega przemianie w postac
ukladowa. W tej postaci amyloidozy amyloid
sklada sie co prawda z wilokien tancucha lekkiego
immunoglobuliny, ale nie stwierdza si¢ obecnosci
bialtka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu.
W AZ amyloid najczesciej jest stwierdzany w dro-
gach oddechowych, ukladzie moczowo-ptciowym,
przewodzie pokarmowym i skérze. W tabeli XXXIV
zestawiono ukladowe amyloidozy wraz z bialkami
tworzacymi wiékna amyloidowe.

Objawy kliniczne i badania diagnostyczne w roz-
poznaniu i ocenie skutecznosci leczenia chorych
na pierwotna ukladowa amyloidoze laricuchéw
lekkich

Standardem w diagnostyce chorych na AL powinna
byé ocena zajecia narzadéw wewnetrznych w chwili
rozpoznania oraz po zastosowanym leczeniu. Naj-
wieksze znaczenie rokownicze ma stwierdzenie obec-
nosci amyloidu w migéniu serca.

W przypadku stwierdzenia amyloidu w mate-
riale bioptycznym chory powinien mieé¢ wykonane
badania identyfikujace bialko prekursorowe, a takze
ocene zajecia narzadowego. Do niezbednych badan
diagnostycznych poza wynikiem biopsji tkankowej
zalicza si¢ badanie biatka monoklonalnego w suro-
wicy i w moczu, badanie histopatologiczne, cytolo-
giczne i immunofenotypu komoérek szpiku kostnego

Typy biatek tworzacych witékna amyloidowe

Amyloid A 337 Transtyretyna
(surowica) mikroglobulina (prealbumina)

+ — —

(CD138), w tym barwienie czerwienia Kongo w poszu-
kiwaniu amyloidu. W ostatnich latach podstawowym
badaniem potwierdzajacym rozpoznanie amyloidozy
AL stalo si¢ badanie FLC w surowicy. U wielu chorych
nie wykrywa sie obecnosci krazacej monoklonalnej
immunoglobuliny w surowicy, w zwiazku z tym bada-
nie immunofiksacji bialek surowicy i moczu ma ogra-
niczona wartos¢ diagnostyczna.

Standardem w diagnostyce chorych na AL
powinna by¢ ocena zajecia narzadéw wewnetrznych
w chwili rozpoznania oraz po zastosowanym lecze-
niu. Najwigeksze znaczenie rokownicze ma stwierdze-
nie obecnosci amyloidu w miesniu serca.

W badaniu echokardiograficznym stwierdza sig
przerost lewej komory serca (nie bedacy nastepstwem
nadcisnienia tetniczego), a w badaniu elektrokar-
diograficznym stwierdzany jest niski woltaz zespo-
Iow QRS. Czulymi biochemicznymi wskaznikami
zajecia serca sa stezenia troponin (I lub T) i BNP
(Brain Natriuretic Peptide) lub NT-proBNP (N-termi-
nal-proBNP). Podwyzszone stezenia tych parametréw
maja znaczenie prognostyczne co do przezycia cho-
rych na AL. W zaleznoSci od stezen troponiny i NTpro-
BNP stwierdzono réznice w przezyciu chorych na AL.
Poza zajeciem serca najczesciej dochodzi do odktada-
nia amyloidu w nerkach, watrobie, naczyniach.

W badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH) najczesciej stwierdza si¢ trisomie chromosomu
11q, trisomi¢ chromosomu 1q, a takze t(4;14), t(11;14),
dell3q i dell7p. Za zmiane¢ niekorzystna rokowniczo
uwazana jest t(11:14). W tabeli XXXV przedstawiono
kryteria rozpoznania AL, natomiast w tabeli XXXVI
zestawiono kryteria odpowiedzi hematologicznej na
leczenie AL.

Cel i metody leczenia chorych na pierwotna ukla-
dowa amyloidoze laficuchéw lekkich

Skutecznos¢ obecnie stosowanego leczenia chorych
na AL jest w dalszym ciagu niezadowalajaca. W gru-
pie chorych, u ktérych AL rozpoznano w latach 1997-
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Tabela XXXV. Kryteria rozpoznania pierwotnej uktadowej amyloidozy tancuchow lekkich i zespotu POEMS
Table XXXV. Diagnostic criteria for primary systemic light-chain amyloidosis and POEMS syndrome

Choroba Definicja choroby

Pi$miennictwo

Wszystkie cztery kryteria musza by¢ spetnione
1. Obecnos¢ nieprawidtowosci wtérnych do odktadania amyloidu (jak zajecie
nerek, watroby, serca, przewodu pokarmowego i obwodowego ukfadu

nerwowego)
Pierwotna 2. Potwierdzenie obecnosci amyloidu barwieniem czerwienig Kongo w biopsji
uktadowa tkankowej (tkanka ttuszczowa, szpik kostny) lub w biopsji narzagdowej Kyle i wsp., 2009;
amyloidoza 3. Potwierdzenie obecnosci tancuchéw lekkich immunoglobulin Rajkumar i wsp., 2011

tancuchéw lekkich 4. Potwierdzenie dyskrazji plazmocytow (biatko monoklonalne w surowicy lub
moczu, nieprawidiowy stosunek tancuchéw lekkich, obecnos¢ klonalnych

plazmocytow w szpiku kostnym)

Okoto 2-3% chorych na uktadowa amyloidoze fancuchéw lekkich nie spetnia

wymaganych kryteriéw rozpoznania

Wszystkie cztery kryteria musza byc¢ spetnione
1. Obecnos¢ biatka monoklonalnego (surowica i/lub mocz), najczesciej tan-

cuch lekki typu lambda
. Polineuropatia obwodowa

. Obecnos¢ co najmniej jednego duzego kryterium:

choroba Castlemana
wysokie stezenie VEGF

. Obecnosé¢ co najmniej jednego matego kryterium:
powiekszenie narzadéw wewnetrznych (watroba, $ledziona, wezty chton-

Zespot POEMS
ne)

2
3
* zmiany osteosklerotyczne w uktadzie kostnym,
4

ptyn w optucnej, wodobrzusze, obrzeki
zaburzenia wydzielania gruczotéw dokrewnych (nadnercza, gruczot tarczo-

Kyle i wsp., 2009;
Dispenzieri i wsp., 2003;
Dispenzieri i wsp., 2007;
Rajkumar i wsp., 2011

wy, przytarczyce, trzustka, gonady, z wykluczeniem cukrzycy lub niedo-

czynnosci tarczycy),

e zmiany skérne (nadmierna pigmentacja, nadmierne owtosienie, sinica ob-

wodowa, zaburzenie budowy paznokci)

obrzek tarczy nerwu wzrokowego
nadpltytkowos¢, czerwienica

—-2006, piec lat od rozpoznania przezyto 28% chorych.
Sa to wyniki zdecydowanie gorsze niz stwierdzane
u chorych na szpiczaka rozpoznanego w tym samym
czasie, z ktorych pigc lat od rozpoznania przezyto po-
nad 40%.

Standardowa metoda leczenia pierwszej linii cho-
rych na AL jest melfalan w duzych dawkach wspoma-
gany przeszczepieniem autologicznych komorek macie-
rzystych. Ten sposob leczenia, co prawda, pozwala
uzyskac¢ przezycie diuzsze niz 10 lat, szczegdlnie
w odniesieniu do chorych, ktérzy uzyskali CR hema-
tologiczna, ale jest mozliwy do zastosowania jedynie
u 25% chorych na AL. Natomiast standardem leczenia
pierwszej linii chorych na AL niekwalifikowanych do
transplantacji jest melfalan stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem. Remisje hematologiczna uzyskuje
sie u 67% chorych, w tym CR u 33% chorych. Odpo-
wiedZ narzadowa uzyskuje ok. 50% chorych. Mediana
PFS wynosi 3,8 roku, a OS 5,1 roku.

Optymalny sposéb leczenia AL pozostaje nie-
znany, a obecnie uzyskiwane wyniki leczenia AL
wymagaja dalszych badan klinicznych szczegdlnie
z zastosowaniem lekéw immunomodulujacych.

Zesp6t POEMS

Wstep

W 1956 r. Crow po raz pierwszy opisal zespdt ob-
jawow, ktéry pierwotnie zostal nazwany zespolem
Crowa-Fucase’a, a od 1980 r. jest okreslany akroni-
mem opartym na skojarzeniu wystepujacych objawow
tj. polineuropatii, powigkszenia narzadéw wewnetrz-
nych (organomegalia), zaburzen endokrynnych, bial-
ka monoklonalnego i zmian skérnych.

Patogeneza zespolu POEMS
Patogeneza tej choroby jest zlozona i nie do konca
poznana. Punktem wyjsciowym musi by¢ mutacja
komorki plazmatycznej wytwarzajacej tancuchy lek-
kie (najczesciej A) powodujaca jej klonalny rozrost.
Uwaza sie, ze zasadnicze znaczenie w rozwoju obrazu
klinicznego zespolu POEMS maja duze stezenia cy-
tokin proangiogennych i prozapalnych w tym przede
wszystkim IL-1p, TNF, IL-6 i VEGF (Vascular Endothe-
lial Growth Factor).

Za najwazniejsza cytokine majaca wplyw na
rozwoj zespolu POEMS uwazany jest VEGF, ktory,
reagujac z komoérkami srodblonka naczyn, wywotuje
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Tabela XXXVI. Kryteria odpowiedzi na leczenie pierwotnej uktadowej amyloidozy tancuchéw lekkich

Table XXXVI. Response criteria for primary systemic light-chain amyloidosis

Odpowiedz na

leczenie Kryteria
Brak biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu w badaniu immunofiksacji
CR Prawidtowy stosunek wolnych fancuchéw /A w FLC
Plazmocyty w szpiku <5%
>50% zmniejszenie biatka monoklonalnego w surowicy (jesli stezenie w surowicy >0,5 g/dL)
PR Jesli wydalanie tancuchow lekkich w moczu >100 mg/dobe i obecny pik w proteinogramie — zmniejszenie
0 >50%
Jesli stezenie fancuchéw lekkich >10 mg/DI — zmniejszenie o >50%
SD Brak kryteriéw progresji lub odpowiedzi pefnej badz czesciowe;j
>50% zwiekszenie biatka monoklonalnego w surowicy (jesli stezenie w surowicy >0,5 g/dL)
PD >50% zwiekszenie biatka monoklonalnego w moczu do >200 mg/dobe; widoczny pik biatka M w prote-

inogramie

Zwigkszenie stezenia fancuchéw lekkich o 50%

CR (complete response): remisja catkowita; PR (partial response): remisja czesciowa, MR (minimal response): remisja minimalna; SD (stabile disease): stabilizacja cho-

roby; PD (progression disease): progresja choroby

szybki i odwracalny wzrost przesaczania naczynio-
wego, co ma zasadnicze znaczenie w angio- i osteo-
genezie. Stezenie VEGF koreluje z zaawansowaniem
choroby, natomiast nie zalezy od stezenia biatka
monoklonalnego.

Epidemiologia zespolu POEMS

Zesp6t POEMS wystepuje bardzo rzadko. Zachorowal-
nos¢ w Japonii okreslana jest na 3 przypadki/1 mln
osob/rok, przy czym szacuje si¢, ze zachorowalnosé
w Europie Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych
Ameryki Pélnocnej jest mniejsza. Szczyt zachorowan
na zespot POEMS przypada na 5. i 6. dekade zycia.
Zesp6t POEMS jest choroba przewlekla, a niektorzy
chorzy przezywaja 10 lat i wiecej.

Kryteria rozpoznania zespotu POEMS
Kryteria rozpoznania zespolu POEMS zestawiono
w tabeli XXXV.

Objawy kliniczne i laboratoryjne zespotu POEMS

Charakterystyczne objawy zespolu POEMS musza
wystepowac w zwiazku czasowym. Dominujacym ob-
jawem klinicznym u chorych na zespot POEMS jest
polineuropatia obwodowa, ktéra stwierdzana jest
u 100% chorych. Najwazniejszym objawem, ktory
pozwala odré6zni¢ POEMS od innych dyskrazji pla-
zmocytow, jest stwierdzenie pojedynczej lub licznych
zmian osteosklerotycznych. W przypadku niewyste-
powania zmian kostnych watpliwe jest, Zeby zesp6t
POEMS byl rozpoznaniem ostatecznym. U chorych
na zesp6ét POEMS moga wystepowa¢ zmiany skérne,
do ktérych naleza przede wszystkim nadmierne owlo-
sienie i nadmierna pigmentacja skory. U polowy cho-
rych stwierdzane jest powiekszenie watroby, rzadziej
powiekszenie sledziony czy weztéw chionnych. U oko-
o 84% chorych stwierdza si¢ zaburzenia wydzielania
gruczolow dokrewnych. NajczeSciej stwierdzany jest

hipogonadyzm, niedoczynnos¢ gruczotu tarczowe-
go, zaburzenia metabolizmu glukozy i niewydolnos¢
nadnerczy. U czgSci chorych moze wystapi¢ zakrze-
pica zylna i tetnicza. U mezczyzn moze doj$¢ do po-
wiekszenia sutkow, a takze do zaniku jader. Czesto
stwierdzanymi zaburzeniami u chorych na zespét PO-
EMS sa nieprawidlowosci w badaniu morfologii krwi
obwodowej, w tym najczeSciej stwierdzana jest nad-
plytkowos¢ i nadkrwistos¢. Zaréwno stezenie biatka
monoklonalnego w surowicy, jak i stezenie biatka
Bence-Jonesa w moczu sa mniejsze w poréwnaniu
z chorymi na szpiczaka. Niewydolnosé¢ nerek, wysokie
stezenie wapnia w surowicy czy zlamania patologicz-
ne kosci sa rzadko obserwowane. W badaniu szpiku
kostnego odsetek plazmocytéw jest mniejszy od 5%.
Charakterystycznymi dla zespolu POEMS sa wysokie
stezenia IL-1p, TNF, IL-6 i VEGF w surowicy.

Leczenie chorych na zesp6t POEMS

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie zespotu POEMS
nie ma wynikow randomizowanych badan Kklinicz-
nych oceniajacych skutecznosé okreslonego sposobu
leczenia. W tabeli XXXVII zestawiono najczesciej sto-
sowane sposoby i skutecznos¢ leczenia chorych na
zespot POEMS.

Choroby depozytowe laficuchéw lekkich i ciezkich
immunoglobuliny

Choroby depozytowe lancuchéw monoklonalnej
immunoglobuliny (Monoclonal Immunoglobulin De-
position Diseases; MIDD) sa rzadkimi chorobami
nalezacymi do dyskrazji plazmocytéw, ale moga
towarzyszy¢ rozrostom limfoproliferacyjnym. Nad-
mierne wytwarzanie nieprawidlowych ancuchow
lekkich lub, rzadziej, lanicuchéw ciezkich immuno-
globuliny (Ig) albo obydwoéch jednoczesnie prowadzi
do ich odkladania w tkankach, co powoduje za-
burzenie czynnosci zajetych narzadéw, a w konse-
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Tabela XXXVII. Skutecznos$¢ najczesciej stosowanych sposobow
leczenia chorych na zespét POEMS

Table XXXVII. Effectiveness of common therapies in patients with POEMS
syndrome

Leczenie Odpomec.iz Pismiennictwo
na leczenie

Dispenzieri i wsp., 2003
Kortykosteroidy 215% Nakanishi i wsp., 1984

Orefice i wsp., 1994
Leczenie oparte na ~40% Dispezieri i wsp., 2003
lekach alkilujacych = Reitan i wsp., 1980

Dispezieri i wsp., 2003
Radioterapia =50% Iwashita i wsp., 1977

Reitan i wsp., 1980

Sanada i wsp., 2006
Auto-SCT =90% Ganti i wsp., 2005

Jaccard i wsp., 2002

AutoPBSCT (auto peripheral blond stem cell transplantation) przeszczepienie
autologicznych komoérek macierzystych uzyskanych z krwi obwodowe;j

kwencji do ich niewydolnos¢. W odréznieniu od AL
w MIDD nie stwierdza si¢ charakterystycznej struk-
tury biatkowej typu kartki f.

Wyroznia sie nastepujace postacie chorob depozy-
towych taricuchéw monoklonalnej Ig: chorobe depo-
zytowa lancuchoéw lekkich Ig (Light Chain Deposition
Disease; LCDD), chorobe depozytowa tancuchéow
cigzkich Ig (Heavy Chain Deposition Disease; HCDD)
i chorobe depozytowa tanicuchow lekkich i ciezkich Ig
(Light and Heavy Chain Deposition Disease; LHCDD).

Epidemiologia

Choroby depozytowe tanicuchow lekkich i cigzkich Ig
sa rzadkimi chorobami stwierdzanymi u dorostych
(mediana wieku: 56 lat), ktére najczesciej wspot-
istnieja ze SzP (65% przypadkoéw) lub MGUS. Nie
stwierdzono réznic w zachorowalnosci w zalezno-
Sci od ptci czy pochodzenia etnicznego.

Objawy kliniczne

W przebiegu MIDD najczesciej dochodzi do zajecia
nerek (60% chorych), czego objawem jest biatko-
mocz, zespol nerczycowy i/lub niewydolnos¢ nerek.
Zajecie serca moze prowadzi¢ do rozwoju kardiomio-
patii restrykcyjnej lub zawalu miesnia sercowe-
go, ktorego przyczyna jest nadmierne odkladanie
Ig w naczyniach wiericowych. Do innych objawéw,
ktére moga wystapi¢ w przebiegu MIDD, naleza: z61-
taczka cholestatyczna, niewydolnos¢ watroby, nie-
dokrwienny lub krwotoczny udar mézgu, niewydol-
nos¢ nadnerczy, neuropatia obwodowa i odkladanie
Ig w tkankach migkkich. Opisano przypadki rozla-
nego i guzkowego zajecia ptuc.

W LCDD poza odkladaniem lancuchéw lekkich
(LC; light chain) w nerkach najczesciej stwierdzana
jest ich obecno$s¢ w miesniu serca (21%), watro-
bie (19%) i obwodowym ukladzie nerwowym (8%).
W HCDD biatko monoklonalne stwierdzane jest

u 85% chorych, ale barwienie czerwienia Kongo daje
wynik negatywny.

Leczenie MIDD

Wyniki leczenia chorych na MIDD w oparciu o leki
alkilujace i steroidy sa niezadowalajace. Z kolei melfa-
lan w duzych dawkach wspomagany ASCT moze by¢
zastosowany w wyselekcjonowanej grupie chorych.
Leczenie to jest dobrze tolerowane, a remisje hemato-
logiczna uzyskuje okoto 90% chorych (CR i PR).
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XVII Makroglobulinemia Waldenstréma

Epidemiologia

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM; Walden-
strém macroglobulinemia) jest rzadkim nowotworem
z dojrzalych limfocytéw B, ktérego roczna zapadal-
nos¢ szacowana jest na 5 przypadkéw/1 mln oséb, co
stanowi ok. 1-2% wszystkich nowotworéw hematolo-
gicznych. Mediana wieku przy rozpoznaniu choroby
wynosi od 63 do 68 lat, w zaleznosci od opracowan,
i znacznie czesciej (55-70%) nowotwor rozpoznawany
jest u mezezyzn.

Definicja
Makroglobulinemie Waldenstroma okresla sie jako
wspolwystepowanie chioniaka limfoplazmocytowego
z gammapatia monoklonalna IgM niezaleznie od ste-
zenia IgM.

Chloniak limfoplazmocytowy (LPL; lymphopla-
smocytic lymphoma) jest nowotworem z matych limfo-
cytéw B, komorek limfoplazmatycznych i plazmocy-
téw, przebiegajacy zwykle z zajeciem szpiku kostnego,
czasami weziow chlonnych i Sledziony, ktory jedno-
czesnie nie spelnia kryteriow rozpoznania innego
nowotworu z malych limfocytow B z plazmocytowym
zroznicowaniem komoérkowym.

Rozpoznanie

Badania konieczne do rozpoznania WM:

* obecnos¢ bialka monoklonalnego klasy IgM
w immunoelektroforezie surowicy krwi lub immu-
nofiksacji, niezaleznie od jego stezenia,

¢ Dbiopsja aspiracyjna i trepanobiobsja szpiku kost-
nego; nacieczenie szpiku przez mate limfocyty
B z limfoplazmocytowym/plazmatycznym ro6z-
nicowaniem, naciek o charakterze rozlanym,
Srodmiazszowym lub guzkowym, zwykle mie-
dzybeleczkowy; charakterystyczny jest réwniez
zwiekszony odsetek komorek tucznych zlokali-
zowanych zwykle wokét naciekéw z limfocytow
(pomocne w réznicowaniu z innymi nowotworami
B-komoérkowymi),

e badanie immunofenotypowe szpiku kostnego
metoda cytometrii przeptywowej i/lub immuno-
histochemiczne; typowy fenotyp: sIgM+, CD19+,
CD20+, CD22+, CD79a+, CD5-, CD10-, CD103-,
CD23-, czesto CD25+, CD38+, CD138+ na komor-
kach plazmatycznych. U ok. 10-20% chorych
stwierdza si¢ antygeny CD5+, CD10+ lub CD23+
(nalezy wykluczy¢ CLL i MCL).

Badania dodatkowe i uzupelniajace:

e stezenie mocznika i kreatyniny,

* stezenie p,-mikroglobuliny i albumin (znaczenie
prognostyczne),

Tabela XXXVIII. Objawy kliniczne makroglobulinemii Walden-
stroma
Table XXXVIII. Clinical symptoms of Waldenstrom macroglobulinemia

Przyczyna Objawy

e cytopenie

* objawy ogolne (goraczka, nocne
poty, utrata wagi ciata)

* powiekszenie weztdw chtonnych

powiekszenie sledziony, watroby

Nacieczenie przez ko-
morki chtoniaka

zespot nadlepkosci
krioglobulinemia

choroba zimnych aglutynin
neuropatia

amyloidoza

Biatko monoklonalne
IgM

e obnizone stezenia IgA i IgG- (zwiekszona podat-
nos¢ na infekcje drég oddechowych),

e stezenie hemoglobiny, MCV, LDH, retikulocyty,
bezposredni i posredni test antyglobulinowy,
obecnos¢ zimnych aglutynin (niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z cieptymi lub zimnymi
przeciwcialami),

e obecnosc krioglobulin (krioglobulinemia),

e badanie USG lub tomografia komputerowa jamy
brzusznej (u ok. 20% chorych stwierdza sie lim-
fadenopati¢, powigkszenie watroby, sledziony
i pozaszpikowe lokalizacje choroby),

¢ oznaczanie lepkosci surowicy (SV; serum viscosity)
przy podejrzeniu zespotu nadlepkosci,

e badanie neurologiczne, elektromiografia (u ok.
20-25% chorych wystepuja obwodowe neuropatie),

e badanie dna oka (przy podejrzeniu zespolu
nadlepkosci),

e badania w kierunku amyloidozy (biopsja tkanki
thuszczowej lub blony Sluzowe;j),

e badanie kariotypu: obecno$é del 6q21-25 (ok.
40% chorych); badanie cytogenetyczne nie jest
rekomendowane jako rutynowe, za wyjatkiem
przypadkow do réznicowania ze szpiczakiem pla-
zmocytowym IgM, w ktorym zwykle stwierdza sie
rearanzacje IGH (translokacje 14g32) nieobecne
w przypadku WM,

e stezenie wolnych tancuchow lekkich w surowicy
(nie jest rekomendowane w rutynowej diagno-
styce, rola tancuchéw lekkich w surowicy w WM
wymaga dalszych badan).

Objawy kliniczne i klasyfikacja makroglobuline-
mii Waldenstroma

Objawy kliniczne mozna podzieli¢ na wynikajace z na-
cieczenia szpiku kostnego i narzadéw limfatycznych
przez komorki chioniaka oraz zwigzane z obecnoscia
biatka monoklonalnego klasy IgM (Tab. XXXVIII). Ze
wzgledu na obecnos¢ lub brak okreslonych objawéw
klinicznych chorych na WM mozna podzieli¢ na obja-
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Tabela XXXIX. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma i choréb towarzyszacych
Table XXXIX. Classification of Waldenstrém macroglobulinemia and correlative disorders

Kryteria Objawowa WM
Biatko monoklonalne 1gM +
Nacieczenie szpiku +
Objawy zwiazane z IgM +
Objawy zwigzane z naciekami chfoniaka s

Bezobjawowa Choroby zwiazane

WM z IgM AL
+ + +
+ — —*

— + —

* — klon limfocytow B wykrywany metodami cytometrii przeptywowej lub PCR, przy braku morfologicznych cech nacieczenia szpiku przez komorki chtoniaka

wowych, bezobjawowych, a takze na pacjentéw z cho-
robami zwiazanymi z obecnoscia biatka IgM (IgM-rela-
ted disorders) oraz z MGUS (Tab. XXXIX).

Stratyfikacja chorych na makroglobulinemie
Waldenstroma

Na podstawie wieloosrodkowego badania przeprowa-
dzonego u 587 objawowych chorych wymagajacych
wlaczenia chemioterapii pierwszej linii, sformulowa-
no Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla WM
(IPSSWM; International Prognostic Staging System for
Waldenstrém’'s Makroglobulinemia) (Tab. XL).

Niekorzystne czynniki ryzyka wg IPSSWM:
e wiek >65 lat,

e Hb<11,5g/dl,

e PLT <100 G/1,

e f,-mikroglobulina >3 mg/1,

e IgM>70 g/l

Wskazania do rozpoczecia leczenia:

e objawy ogdlne,

e cytopenie (obnizenie Hb <10 g/dl lub PLT<100 G/1
zwiazane z WM),

e znaczne powieckszenie weztéw chlonnych,

e znaczne, objawowe powickszenie Sledziony lub
watroby,

e objawy zespolu nadlepkosci,

e umiarkowane i ciezkie oraz postepujace obwo-
dowe neuropatie,

e ukladowa amyloidoza,

e objawowa krioglobulinemia lub choroba zimnych
aglutynin.

Bezobjawowi chorzy na WM, bez wzgledu na steze-
niem IgM, powinni by¢ obserwowani i monitorowani
co 2-3 miesiace w pierwszym roku choroby, a nastep-
nie co 3-6 miesiecy, jesli choroba jest stabilna.

Leczenie pierwszej linii

Wybér leczenia I linii zalezy od tego, czy chory jest
kandydatem do autologicznego przeszczepienia krwio-
twoérczych komorek macierzystych (ASCT), czy w ob-
razie klinicznym dominuja objawy cytopenii, czy tez
objawy zwigzane z obecnoscia biatka IgM. U chorych,
u ktoérych planowany jest w przysziosci ASCT, nie
zaleca si¢ stosowania analogéw zasad purynowych
czy przewleklego podawania chlorambucylu, z uwagi
na mozliwe trudnosci w kolekcjonowaniu krwiotwor-
czych komorek macierzystych. Z kolei u chorych nie
bedacych kandydatami do ASCT wybor terapii zalezy
nie tylko od obecnosci cytopenii czy objawow zwia-
zanych z biatkiem IgM, ale takze od obecnosSci tzw.
choréb towarzyszacych. Rekomendacje dla poszcze-
golnych grup chorych przedstawiono w tabeli XL.
Nalezy jednak podkreslié, ze brak jest randomizo-
wanych badan, ktére wskazywalyby na terapie I linii
jako najbardziej optymalna, a takze stwierdzaty, czy
wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie przy zastoso-
waniu polichemioterapii przektada si¢ na wydiuzenie
catkowitego czasu przezycia chorych.

Osobnego podejscia terapeutycznego wymagaja
chorzy z objawami zespolu nadlepkosci, krioglo-
bulinemii i ciezkimi cytopeniamii wynikajacymi
z obecnosci zimnych aglutynin lub immunologicz-
nej maloptytkowosci. W tej grupie chorych nalezy
rozpocza¢é leczenie od wykonania plazmaferez, zwy-

Tabela XL. Stratyfikacja chorych wg Migdzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla WM
Table XL. Risk stratification acc. to International Prognostic Staging System for Waldenstrom's Macroglobulinemia

Odsetek chorych z 5-letnim catkowi-

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka tym przezyciem
Mate ryzyko 0-1 czynnikéw i wiek =< 65 lat 87%
Posrednie ryzyko 2 czynniki lub wiek >65 lat 68%

Duze ryzyko 3-5 czynnikow

36%
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Tabela XLI. Rekomendacje dotyczace leczenia pierwszej linii u objawowych chorych na makroglobulinemie Waldenstréma na podsta-
wie 4t International Workshop on Waldenstrém's Macroglobulinemia
Table XLI. Recommendations for first-line treatment in symptomatic Waldenstrom macroglobulinemia acc. to 4™ International Workshop on Waldenstrém's

Macroglobulinemia
Grupy chorych

Chorzy kwalifikujacy sie do auto-HSCT
Cytopenie

Duze stezenie IgM

Chorzy niekwalifikujacy sie do auto-HSCT

Cytopenie
Duze stezenie IgM

Obecnos¢ choréb towarzyszacych
* Mate stezenie IgM i cytopenie
* Starszy wiek i powolna progresja choroby

Rodzaj leczenia

R-CD, R-CP R-T
R-CHOP R-CD, R-COP, R-CP

R-CD, R-CP, R-T

R-F R-C, CC, FC, R-CC, R-FC
Rytuksymab

Chlorambucyl

auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych, R-CD — rytuksymab+ cyklofosfamid deksametazon, R-CP — rytuksymab+ cyklo-
fosfamid+ prednizon, R-T — rytuksymab+ talidomid, R-CHOP — rytuksymab+ adriamycyna+ winkrystyna+ prednizon, R-F - rytuksymab+ fludarabina, R-C - ry-
tuksymab+ kladrybina, CC — kladrybina+ cyklofosfamid, FC — fludarabina+ cyklofosfamid, R-CC — rytuksymab+ kladrybina+ cyklofosfamid, R-FC — rytuksymab+

fludarabina+ cyklofosfamid,

kle 2-3 zabiegi pozwalaja na zmniejszenie steze-
nia biatka IgM o 30-60%. Plazmaferezy zaleca sie
u chorych z objawami wynikajacymi z obecnosci IgM
lub jesli SV >3,5 mPa. Po obnizeniu stezenia biatka
IgM i ustapieniu objawéw nalezy rozpoczaé leczenie
I linii, zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi
w tabeli XLI.

Leczenie kolejnej linii

Wybér leczenia kolejnej linii zalezy od odpowiedzi
na zastosowane leczenia I linii i czasu jej trwania.
Powtoérzenie terapii jest uzasadnione, jesli uzyska-
na odpowiedZ trwala co najmniej 12 miesiecy. Przy
krotszej odpowiedzi zaleca si¢ zastosowanie innego
rodzaju leczenia. Rekomendowane terapie przedsta-
wiono w tabeli XLII.

Autologiczne przeszczepienie krwiotwoérczych
komorek macierzystych jest opcja terapeutyczna
u chorych z grupy wysokiego ryzyka, ponizej
65. roku zycia, z nawrotem lub pierwotna oporno-
Scia choroby. Piecioletnie przezycie wolne od progre-
sji choroby i catkowite przezycie osiaga odpowiednio
33% i 61% chorych. Zachowana chemiowrazliwosé
przed procedura ASCT jest najwazniejszym czynni-
kiem wplywajacym na jakos¢ i czas trwania remisji
oraz odlegle wyniki leczenia (PFS i OS). Brak jest
jednak prospektywnych badan, ktére definiowatyby
grupe chorych mogacych odnie$é najwieksze korzy-
Sci z zastosowania chemioterapii w duzych daw-
kach wspomaganej ASCT oraz miejsce takiej terapii
w leczeniu chorych na WM.

Z kolei mieloablacyjne allo-HSCT jest procedura
obarczona wysokim ryzykiem $miertelnosci okoto-
przeszczepowej i powinno by¢ rozwazane jedynie
w kontekscie badan klinicznych. Procedura ze zre-
dukowanym kondycjonowaniem (RIC-allo-HSCT;

reduced-intensity conditioning allo-HSCT), podobnie
jak auto-HSCT, moze byé rozwazana u mlodych cho-
rych, z zaawansowana WM, w kolejnym nawrocie lub
z pierwotna opornoscia choroby.

Tabela XLII. Rekomendacje dotyczace leczenia kolejnej linii

u chorych na makroglobulinemie Waldenstréma na podstawie 4
International Workshop on Waldenstrém'’s Makroglobulinemia
Table XLII. Recommendations for second-line treatment in symptomatic
Waldenstrém macroglobulinemia acc. to 4" International Workshop on
Waldenstrém's Macroglobulinemia

Rodzaj terapii Poziom rekomendacji

Monoterapia

kladrybina lub fludarabina
chlorambucyl

talidomid

rytuksymab

alemtuzumab

bortezomib

W wwwwm >

Polichemioterapia

CC lub FC
R-F

R-CC
T-Dex
R-FC
R-CHOP

NN wmwmw

Przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych

Auto-HSCT B
Allo-HSCT C

CC - kladrybina+ cyklofosfamid, FC — fludarabina+ cyklofosfamid, R-F - rytuk-
symab+ fludarabina, R-CC — rytuksymab+ kladrybina+ cyklofosfamid, T-Dex

— talidomid+ deksametazon, R-FC — rytuksymab+ fludarabina+ cyklofosfamid,
R-CHOP - rytuksymab+ adriamycyna+ winkrystyna+ prednizon, auto-HSCT —
autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych, allo-HSCT
— allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych
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