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W ostatnich latach corocznie Polska Grupa Szpiczakowa
(PGSz) wydawala zalecenia dotyczace rozpoznawania i lecze-
nia dyskrazji plazmocytowych w Polsce [1]. W obecnym
artykule omoéwiono aktualne, najistotniejsze publikacje,
ktére ukazaly sie w 2013, oraz opisano zmiany dotyczgce
rekomendacji PGSz w roku 2014.

W roku 2013 zakonczono kolejne badania, ktére wplyng
na sposéb leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Do najwazniejszego, a zarazem najwiekszego, nalezy bada-
nie FIRST, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ leczenia
chorych niekwalifikujgcych sie do transplantacji protoko-
tami MPT (melfalan, prednizon, talidomid) i Rd (lenalidomid,
deksamatazon) [2]. Protokét Rd podawano w dwoéch odmia-
nach, tj.: obejmujacej stalg liczbe 18 cykli (Rd18) lub do
progresji. Do badania zakwalifikowano 1623 chorych, kté-
rych randomizowano do wymienionych trzech grup. O ile
wyniki leczenia MPT i Rd18 byly poréwnywalne, o tyle
leczenie Rd az do progresji istotnie wydtuzalo przezycie
(4-letnie calkowite przezycia [OS] wynosily odpowiednio
59,4% dla Rd18 i 51,4% dla MPT). Jest to pierwsze badanie,
ktére dowodzi, ze leczenie dwoma lekami bez dodatku
lekéw alkilujacych jest réwnie skuteczne, jak ztoty standard
tréjlejkowy, ktérym dotychczas w wielu krajach byt schemat
MPT. Przytoczone wyniki podkre$lajag znaczenie leczenia
przedluzonego. Wczesniejsze badania wykazywaly korzysc
ze stosowania konsolidacji leczenia oraz leczenia podtrzy-
mujgcego, wyniki badania FIRST dowodzg, ze dluzsze stoso-
wanie leczenia o ograniczonej toksycznosci réwniez przy-
nosi korzy$¢ kliniczng chorym na szpiczaka plazmocyto-
wego. W odniesieniu do polskiej rzeczywistoéci refun-
dacyjnej, a takze ze wzgledu na ograniczenie rejestracji
lenalidomidu w Europie do leczenia chorych kolejnych linii,
wyniki obecnego badania nie zmienig sposobu leczenia
pierwszoliniowego, jednak powinny zmieni¢ nasze podejscie

do chorych na szpiczaka, u ktérych wydluzanie leczenia
przynosi dobre efekty lecznicze. Badanie FIRST nie odnosilto
sie tez do protokotu MPV (melfalan, prednizon, bortezomib),
ktéry jest uznanym i skutecznym sposobem leczenia tej
grupy chorych i ktéry od roku 2013 jest dostepy w Polsce dla
chorych niekwalifikujgcych sie do procedury przeszczepia-
nia autologicznych komoérek krwiotwoérczych (autoHSCT)
powyzej 75. roku zycia, obcigzonych niekorzystnymi aberra-
cjami cytogenetycznymi lub niewydolnoscig nerek.
Doprecyzowania poprzednich rekomendacji wymaga
podejscie do autoHSCT w leczeniu chorych kwalifikujacych
sie do takiej procedury z racji wieku i stanu biologicznego.
O ile chorzy odpowiadajacy na leczenie indukujgce zostali
ujeci w algorytmie postepowania i powinni otrzymac konsoli-
dacje leczenia w postaci autoHSCT, o tyle postepowanie
w przypadku chorych nieodpowiadajgcych nie zostalo
uprzednio okre$lone. Chorzy ci w praktyce sg réwniez kiero-
wani do procedur transplantacyjnych, poniewaz wychodzi sie
z zalozenia, Ze leczenie wysokodawkowe moze przelamac
opornos¢ na terapie w dawkach konwencjonalnych. Czestos¢
odpowiedzi u chorych pierwotnie opornych jest szacowana
na 70% [3]. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie
indukujace, ktére w warunkach polskich zazwyczaj oparte
jest na stosowaniu talidomidu, celowe wydaje sie jednak
poprzedzenie kolekcji komoérek krwiotwdérczych leczeniem II
linii obejmujgcym schematy z bortezomibem. Z powodéw
refundacyjnych nadal nie sg one dostepne dla polskich
chorych w pierwszej linii leczenia. Terapia bortezomibem
przed autoHSCT moze przyczyni¢ sie do istotnej redukcji
masy nowotworu i zmniejszenia ryzyka kontaminacji mate-
rialu przeszczepowego klonogennymi komérkami szpiczaka,
cho¢ znaczenie tego efektu nie zostalo dotgd ostatecznie
udowodnione. Kwalifikacja do autoHSCT powinna wiec doty-
czy¢ wszystkich chorych z pierwotng opornoscia, niezaleznie
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od odpowiedzi na leczenie II linii z bortezomibem. Podobne
stanowisko jest prezentowane w aktualnych zaleceniach
NCCN i ma najwyzsza, I kategorie rekomendacji [4]. Warto
zwroci¢ uwage na mozliwos¢é kontynuowania terapii bortezo-
mibem po przeszczepieniu, jako konsolidacji leczenia, do
catkowitej liczby 8 cykli terapii, ktéra jest finansowana
w ramach programu lekowego NFZ. Jak wykazano w badaniu
HOVON-65/GMMG-HD4, zastosowanie 3 cykli PAD z konsoli-
dacjg autoHSCT i nastepnie podtrzymywaniem bortezomi-
bem 1,3 mg/m? co 2 tygodnie przelamuje niekorzystne roko-
wanie zwigzane z niewydolnoScig nerek, dajac tym chorym
szanse na uzyskanie przezycia podobnego do pacjentéw bez
tak obcigzonego rokowania [5].

W roku 2013 podsumowane zostalo réwniez badanie
brytyjskiej grupy MRC IX, ktéra podobnie jak polskie osrodki
stosuje protokét CTD w leczeniu indukujacym [6]. W analizie
stosowania tego protokotu w grupie kwalifikujgcych sie do
przeszczepiania wyniki w odniesieniu do protokolu CVAD
(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon)
byly poréwnywalne z obserwowanym trendem do wydtuzo-
nego OS w grupie chorych z korzystnym profilem cytogene-
tycznym (P = 0,068). W grupie chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia CTD w zredukowanych dawkach okazat
sie skuteczniejszy niz MP, poniewaz istotnie wydtuzal PFS
(HR, 0,81; P =0,007). Zastosowanie talidomidu w podtrzymy-
waniu skutkowalo wydtuzeniem PFS (HR, 1,44; P < 0,0001),
ale bez wptywu na OS (HR, 0,96; P = 0,70), jednak stosowanie
takiej terapii bylo zwigzane z krétszym czasem OS w grupie
chorych z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi,
szczegblnie z delecja 17p. W zwigzku z brakiem skutecznej
opcji terapeutycznej chorzy z delecja 17p powinni byé
kwalifikowani do badan klinicznych. W odniesieniu do
leczenia choroby kostnej u chorych na szpiczaka plazmocy-
towego wyniki badania MRC IX potwierdzily wcze$niejsze
obserwacje, ze stosowanie kwasu zoledronowego w poréw-
naniu z klodronowym istotnie wydtuza nie tylko czas wolny
od progresji (PFS; HR, 0,89; P=0,02), ale réwniez OS (HR,
0,86; P =0,01).

W poprzednich rekomendacjach odstgpiono od ograni-
czenia czasowego stosowania leczenia choroby kostnej bis-
fosfonianami. W roku 2013 opublikowano badanie prospek-
tywnie oceniajgce skutki przedtuzenia terapii kwasem zoled-
ronowym powyzej 24 miesiecy [7]. Sposréd 298 chorych
wlaczonych do badania 90,6% kontynuowalo terapie powy-
zej 2 lat. W poréwnaniu z grupa chorych z nowotworami
litymi chorzy na szpiczaka czeSciej przerywali terapie (inci-
dence rate ratio [IRR]=1,95; p=0,002). Przerwanie terapii
zwiekszalo ryzyko wstgpienia zdarzen kostnych w grupie
chorych z nowotworami litymi, ale nie w grupie chorych ze
szpiczakiem. Pogorszenie funkcji nerek obserwowano u 3,7%
chorych, a wystapienie martwicy zuchwy u 6,0%, gtéwnie
u chorych z wczeéniejszymi problemami dentystycznymi
(HR=4,67; p=0,002). Wnioski wynikajagce z tego badania
zostaly réwniez zawarte w aktualnych rekomendacjach
Miedzynarodowej Grupy Roboczej Szpiczaka (IMWG; Interna-
tional Myeloma Working Group) dotyczacych leczenia choroby
kostnej, w ktérych podkreslono konieczno$¢ stosowania
bisfosfonianéw w trakcie leczenia indukcyjnego i nawrotu
niezaleznie od istnienia zmian kostnych - leczenie takie
powinno odbywaé sie pod kontrolg czynnos$ci nerek oraz

opieky dentystyczng [8]. Autorzy rekomendacji IMWG prefe-
ruja uzywanie kwasu zoledronowego lub pamidronowego.
W odniesieniu do polskich rekomendacji, ze wzgledu na
dostepnos¢ i refundacje, kwas pamidronowy bedzie zdecy-
dowanie czeSciej uzywany.

W zwigzku z pojawieniem sie nowych zestawéw do
oceny wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (sFLC; serum
free-light chains) warto zwrdci¢ uwage, ze wprowadzane
obecnie testy rdznig sie stosowanymi przeciwcialami.
W teScie rekomendowanym przez IMWG wykorzystywane
sa przeciwciala poliklonalne, obecnie wprowadzany test
stosuje przeciwciala monoklonalne [9]. W 2013 roku poja-
wilo sie pierwsze badanie poréwnujgce oba testy i wyniki
wykazaly istotne rozbieznosci [10]. Jako zZe uzycie testu sFLC
jest niezbedne do oceny rygorystycznej odpowiedzi catkowi-
tej (sCR; stringent complete remission) zgodnie z kryteriami
IMWG oraz szeroko wykorzystywane w praktyce klinicznej
w diagnostyce i monitorowaniu dyskrazji plazmocytownych
ze szczegblnym uwzglednieniem choroby tancuchéw lek-
kich, szpiczaka niewydzielajacego oraz amyloidozy, Polska
Grupa Szpiczakowa rekomenduje uzywanie testow oryginal-
nych opartych na przeciwciatach poliklonalnych, gdyz tylko
wyniki uzyskane przy ich uzyciu mozna odnosi¢ do wartosci
referencyjnych powszechnie uzywanych i rekomendowa-
nych przez IMWG [11].

Ostatnim waznym tematem wymagajacym omoéwienia
jest zagadnienie leczenia chorych ze szpiczakiem bezobja-
wowym (,,tlgcym sie”’). W roku 2013 opublikowano wyniki
badania, w ktérym oceniano skuteczno$¢ rozpoczecia lecze-
nia u chorych z bezobjawowym szpiczakiem plazmocyto-
wym z grupy wysokiego ryzyka [12]. W tym randomizowa-
nym, otwartym badaniu fazy III 119 chorych bylo przydziela-
nych do grupy otrzymujgcej leczenie lub obserwacje, ktéra
jest standardem postepowania z tego rodzaju chorymi.
Pacjenci w grupie leczonej otrzymywali leczenie indukujgce
lenalidomidem w dawce 25 mg dziennie w dniach 1.-21. z
deksametazonem w dawce 20 mg dziennie w dniach 1.-4.
i 12.-15. dnia w cyklach 4-tygodniowych, przez 9 cykli,
a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym lenalidomid
w dawce 10mg dziennie w dniach 1.-21. kazdego 28-
dniowego cyklu w okresie 2 lat. Mediana czasu do progresji
byta dtuzsza w grupie leczonej niz w grupie kontrolnej
(mediana nie osiggnieta vs 21 miesiecy; HR=0,18, P < 0,001).
Wskaznik 3-letniego OS byl wigkszy w grupie leczonej niz
obserwacyjnej (94% vs 80%, HR=0,31, p=0,03). Opisane
wyniki wskazuja, ze wczesne leczenie chorych z bezobjawo-
wym szpiczakiem z grupy wysokiego ryzyka opdznia progre-
sje do aktywnej choroby i wydtuza przezycie catkowite. Jesli
w najblizszym czasie ustalony zostanie konsensus doty-
czacy odpowiedniej definicji grupy wysokiego ryzyka
i kolejne wyniki badan dowiodg korzysci z wczesniejszego
leczenia, najprawdopodobniej zmienimy podejscie do lecze-
nia chorych ze szpiczakiem bezobjawowym.

Podsumowujgc, w roku 2013 pojawilo sie wiele istot-
nych doniesien, ktére w najblizszym czasie mogg zmienic¢
nasze podejScie do opieki nad chorymi ze szpiczakiem
plazmocytowym. Najwazniejsze wydaja sie wyniki kolej-
nych badan dowodzgce korzysci ze stosowania leczenia
przedtuzonego =zaréwno w postaci leczenia cigglego,
konsolidacji leczenia, jak réwniez stosowania leczenia
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podtrzymujgcego. Obiecujgce sg wyniki leczenia postaci
opornych i nawrotowych w schematach laczgcych benda-
mustyne zaréwno z bortezomibem jak i lenalidomidem.
Obecnie w Polsce bendamustyna znajduje miejsce w lecze-
niu chorych na szpiczaka z niewydolnoscig nerek oraz
polineuropatig w przypadkach braku mozliwosci stosowa-
nia bortezomibu lub lenalidomidu. W Polsce od roku 2014
leczenia lenalidomidem postaci opornych/
nawrotowych zwiekszyly sie ze wzgledu dostepnos¢ leku
w ramach programu lekowego. Niewgtpliwie kolejnym
krokiem w poprawie leczenia chorych na szpiczaka
musi by¢ dostepnos¢ bortezomibu w pierwszym rzucie
leczenia réwniez dla chorych kwalifikujgcych sie do
transplantacji. Wykazano, ze leczenie indukujgce dla
tych chorych powinno zawieraé protokoly tréjlekowe na
bazie bortezomibu i deksametazonu z dodatkiem lekéw
immunomodulujgcych (talidomid lub lenalidomid), alkilu-
jacych lub antracyklin. Takie pozstepowanie pozwala uzys-
ka¢ ponad 90% odpowiedzi na leczenie i przelamuje cze-
Sciowo wplyw niekorzystnych czynnikéw cytogenetycz-
nych [13].
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