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Historia artykutu: Despite significant progress in the treatment of multiple myeloma, it still remains an
Otrzymano: 24.04.2017 incurable disease. The introduction of new drugs has contributed to the increased overall
Zaakceptowano: 10.05.2017 survival of patients diagnosed with multiple myeloma and significantly improved their
Dostepne online: 15.06.2017 quality of life. Proteasome inhibitors, immunomodulators and monoclonal antibodies are
often used in combination with chemotherapeutic agents. Despite the indisputable role
Stowa kluczowe: of the new drugs for the treatment of myeloma, high-dose chemotherapy with autolo-
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e autotransplantacja komérek results of the first-line therapy impact further outcome of patients. The quality of the
krwiotwérezych. response to first-line treatment determines the progression-free survival. The choice of

bortezomib, thalidomide, dexamethasone regimen as induction therapy, recommended
by the Polish Myeloma Group, is in line with the recommendations of international
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experts. The results of the randomized clinical trials have demonstrated that the triple
therapy, based on proteasom inhibitors, immunomodulators and steroids, is more
effective than regimens involving two drugs only (proteasom inhibitors and steroids or
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¢ Immunomodulators
e Stem cell autotransplantation.

immunomodulators and steroids). Sometimes, due to the clinical situation of the patient
and/or unusual features of the disease, it is necessary to individualize induction therapy.

The following article provides an overview of different induction regimens for myeloma

patients in Poland and suggestions for modifications in justified cases.
© 2017 Published by Elsevier Sp. z 0.0. on behalf of Polskie Towarzystwo Hematologéw

i Transfuzjologdw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii.

Wprowadzenie

Wyniki leczenia szpiczaka plazmocytowego ulegly w ostat-
nim czasie znaczgcej poprawie. Stalo sie tak dzieki inten-
sywnym badaniom nad patomechanizmem powstawania
choroby, ktére pozwolily m.in. na wyltonienie nowych czyn-
nikéw, istotnych zaréwno dla prognozowania przebiegu
choroby, jak i jej leczenia. Istotne znaczenie zyskaly m.in.
znaczny (>60%) naciek plazmocytéw w szpiku, wyraZnie
podwyzszony stosunek stezen wolnych lekkich tancuchéw
w surowicy krwi FLC ratio (Free Light Chains ratio >100) czy
obecno$¢ co najmniej 2 zmian ogniskowych > 5mm,
potwierdzonych w badaniu rezonansem magnetycznym
(tzw. SLiM kryteria; Sixty-Light Chains-Magnetic Resonanse). Ich
pojawienie sie Swiadczy o wysokim ryzyku wystapienia
zmian narzgdowych na przestrzeni 2 lat. Zespdét cech
$wiadczacych o dokonanych juz uszkodzeniach narzado-
wych w przebiegu szpiczaka, do ktérych nalezg podwyz-
szone stezenie wapnia w surowicy krwi, niewydolnosé
nerek, anemia i zmiany kostne okreslany jest jako tzw.
zesp6t CRAB (Calcium elevated, Renal failure, Anemia, Bone
lesions). Polgczenie kryteriéw SLIM i zespolu CRAB (tzw.
SLiM-CRAB kryteria) pozwala na stosunkowo wczesne roz-
poznanie choroby, a w $lad za tym wdrozenie odpowied-
niego leczenia. Znaczenie zmian cytogenetycznych w szpi-
czaku bylo i nadal jest przedmiotem wielu badan i dyskusji
w gronie ekspertéw, ale nie jest ostatecznie wyjasnione.
Liczne doniesienia sugerujg niekorzystny wplyw wybranych
zmian cytogenetycznych (np. delecja 17p, amplifikacja chro-
mosomu 1q) zaréwno na przebieg choroby, jak i odpowiedz
na leczenie. Jednak mimo préb stratyfikacji pacjentéw pod
wzgledem ryzyka progresji choroby (m.in. mSMART; Mayo
Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy system)
w zaleznoéci od przynaleznosci pacjenta do odpowiedniej
grupy tzw. ryzyka cytogenetycznego podkresli¢ nalezy, ze
w chwili obecnej nie majg one uzasadnienia
w randomizowanych badaniach klinicznych. Z tego powodu
aktualnie propozycje indywidualizacji terapii szpiczaka
oparte jedynie na posrednich analizach badan dotyczacych
znaczenia zmian cytogenetycznych w szpiczaku nie uzys-
kaly uznania ekspertéw i nie stanowig obowigzujgcego
zalecenia w leczeniu szpiczaka [1-7].

W wyniku znacznego poszerzenia wiedzy z zakresu pato-
genezy szpiczaka oraz poznania nowych czynnikéw progno-
stycznych i predykcyjnych do praktyki klinicznej weszly
kolejne generacje lekéw o zréznicowanych mechanizmach
dzialania. Zazwyczaj stanowig one alternatywe dla klasycz-
nych cytostatykéw. Niekiedy jednak sg cennym uzupelnie-
niem konwencjonalnej chemioterapii, zwlaszcza w przypadku
potencjalnego synergizmu dziatania. Karfilzomib - selektywny

inhibitor proteasomu, pomalidomid - kolejny lek z grupy
immunomodulatoréw czy daratumumab - przeciwcialo
monoklonalne anty CD-38 w istotny sposéb zwiekszyly mozli-
wosci terapii szpiczaka. Poza tym obiecujgce wydajg sie by¢
wyniki badan nad zastosowaniem elotuzumabu czy iksazo-
mibu w leczeniu szpiczaka [1].

W Polsce nowsze generacje IPs (inhibitory proteasomu-
proteasom inhibitors), IMiDs (immunomodulatory — immunomo-
dulators) czy MoAbs (przeciwciala monoklonalne - monoclonal
antibodies) nie sa powszechnie dostepne. Jak dotychczas
jedyna szansg na zastosowanie tych lekéw u polskich pa-
cjentéw =z rozpoznaniem szpiczaka jest ich udzial
w miedzynarodowych badaniach klinicznych, jak mialo to
miejsce w przypadku karfilzomibu i pomalidomidu, ocenia-
nych w ramach badan klinicznych w postaciach nawroto-
wych szpiczaka, czy daratumumabu u chorych z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem, ale w grupie pacjentéw nie-
kwalifikujacych sie do procedury przeszczepowej. Ostatnio
udalo sie uzyska¢ daratumumab dla niewielkiej grupy pa-
cjentéw z nawrotowg postacig szpiczaka w ramach progra-
mu koordynowanego przez Polska Grupe Szpiczakows
(PGSz). Aktualnie w nielicznych osrodkach w Polsce
w ramach badania klinicznego oceniany jest iksazomib,
takze w postaci nawrotowej szpiczaka.

Spo$réd immunomodulatoréw jedynie talidomid dostep-
ny jest w Polsce dla leczenia indukcyjnego. Lenalidomid
natomiast stosowany jest od 2 lub 3 linii terapii w ramach
programu lekowego, obejmujgcego dotychczas jedynie
postacie oporne i nawrotowe choroby - lek nie jest dostepny
w leczeniu indukcyjnym. Od 1 wrzesnia 2015 r. znaczgco
natomiast poprawit sie w Polsce dostep do bortezomibu dla
chorych z rozpoznaniem szpiczaka. Likwidacja programu
lekowego oraz wprowadzenie na rynek postaci generycz-
nych leku spowodowaly, ze rozliczany jest on z katalogu
dostepnych farmaceutykéw i moze by¢ stosowany zgodnie
z najnowszg wiedzg medyczng i zasadami dobrej praktyki
klinicznej. Oznacza to potencjalny dostep do leczenia borte-
zomibem dla kazdego pacjenta z diagnoza szpiczaka plaz-
mocytowego, niezaleznie od linii leczenia choroby (szpiczak
nowo zdiagnozowany lub nawrotowy) czy dalszych planéw
terapeutycznych (ewentualna kwalifikacja do autologicznej
transplantacji komoérek krwiotwoérczych ASCT (Autologous
Stem Cell Transplantation).

Leczenie indukcyjne

Leczenie indukcyjne w grupie mtodszych chorych z roz-
poznaniem szpiczaka bylo przedmiotem wielu dyskusji na
przestrzeni ostatnich kilku lat. Duze nadzieje wigzano
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zwlaszcza z mozliwoscig zastgpienia procedury przeszcze-
powej (a tym samym chemioterapii mieloablacyjnej)
nowymi lekami, o przewidywalnym profilu toksycznosci
i spodziewanym korzystnym efekcie terapii [8-10]. Mimo
wprowadzenia znacznej liczby nowych lekéw do leczenia
szpiczaka, nadal, podobnie jak na przestrzeni ostatnich
kilkunastu lat, chemioterapia wysokodawkowana, poprzed-
zona terapiag indukcyjng i wspomagana autologiczng trans-
plantacjg komoérek krwiotwérczych, wydaje sie by¢ najbar-
dziej korzystng opcjg terapeutyczng dla pacjentéw <65. r.z.
z noworozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym [11-13].
Potwierdzajg to m.in. zalecenia Amerykanskiego Towarzy-
stwa Przeszczepiania Szpiku [14]. Znaczenia autotransplan-
tacji nie zakwestionowaly badania z uzyciem nowych lekéw
w indukcji, prezentowane na zjazdach miedzynarodowych,
m.in. na kongresie Amerykanskiego Towarzystwa Hematolo-
gicznego ASH (American Society of Hematology) w 2015 [15, 16].
Takze ostatnie doniesienia ze zjazdu Amerykanskiego To-
warzystwa Onkologii Klinicznej ASCO 2016 (American Society
of Clinical Oncology) potwierdzily istotng role chemioterapii
wysokodawkowanej wspomaganej autotransplantacjag ko-
moérek krwiotwérczych w leczeniu mlodszych chorych
z rozpoznaniem szpiczaka. Randomizowane badanie 3. fazy
Europejskiej Sieci Szpiczakowej EMN (European Myeloma
Network MNO02/HO95 MM trial) obejmowalo 1266 pacjentow.
Po leczeniu indukcyjnym schematem zlozonym z bortezo-
mibu, cyklofosfamidu i deksametazonu (VCD) pacjenci byli
randomizowani do 2 grup. W jednej z nich chorzy otrzymy-
wali 4 cykle VMP (bortezomib, melfalan, prednizon),
w drugiej pacjenci byli kwalifikowani do chemioterapii
wysokodawkowanej melfalanem i ASCT. W grupie chorych
poddanych transplantacji uzyskano nie tylko istotnie lepsze
odsetki znaczgcej odpowiedzi na leczenie (RR; Response Rate)
- > VGPR 84% w poréwnaniu do 74%, p < 0,0001). Takze
czas wolny od progresji choroby (PFS; Progression Free Survi-
val) byt istotnie dluzszy w poréwnaniu do grupy, w ktérej
zrezygnowano z melfalanu w wysokich dawkach i ASCT
(HR = 0,76; C1=0,61-0,94; p =0,01). Poza tym stwierdzono, ze
chorzy poddani procedurze przeszczepowej mieli o 24%
nizsze ryzyko progresji choroby w poréwnaniu do chorych
leczonych VCD/VMP [17].

Leczenie pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
kwalifikujgcych sie do ASCT wymaga szczegdlnej staran-
nosci z uwagi na fakt, ze od jakosci odpowiedzi na leczenie
1. linii zalezg dalsze losy pacjenta. Wykazano, ze glebokos¢
odpowiedzi na terapie indukcyjng u pacjentow z roz-
poznaniem szpiczaka, czyli gleboko$¢ stopnia remisji (CR;
Complete Remission/VGPR; Very Good Partial Remission/PR; Par-
tial Remission) odpowiednio: catkowita remisja /bardzo dobra
czeSciowa remisja /czeSciowa remisja, ma bezposredni zwig-
zek z PFS. [18-20]. Mozliwosci terapii indukcyjnej pacjentéw
z rozpoznaniem szpiczaka w warunkach polskich w obecnej
sytuacji sg nieco zawezone w poréwnaniu do innych krajéw
europejskich czy USA. Gléwny problem stanowi ograniczony
dostep w 1. linii do lekéw o juz potwierdzonym dziataniu,
jak np. karfilzomib czy lenalidomid, co do ktérych wiadomo,
ze wyniki leczenia, zwlaszcza w grupie wysokiego ryzyka
cytogenetycznego sg obiecujgce. Niemniej jednak zalecenia
PGSz dla leczenia indukcyjnego pacjentéw z rozpoznaniem
szpiczaka plazmocytowego sg w znacznej czeSci zbiezne

z rekomendacjami Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Szpiczaka (IMWG; International Myeloma Working Group), Euro-
pejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO; European
Society of Medical Oncology) oraz amerykanskiej NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network). 4 sposrdd kilku poleca-
nych przez miedzynarodowe gremia ekspertéw schematéw
leczenia indukcyjnego jest dostepna w Polsce: VD (bortezo-
mib, deksametazon), VID (bortezomib, talidomid, deksame-
tazon), PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon)
oraz stosowany w przytoczonym powyzej badaniu EMN
MNO02/HO95 schemat VCD. Natomiast zastosowanie lenali-
domidu w 1. linii jest w Polsce nieosiggalne w chwili
obecnej. Planowanie leczenia 1. linii u pacjentéw z nowo-
zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujg-
cych sie do autotransplantacji musi zatem w warunkach
polskich, poza sytuacjg kliniczng chorego, uwzgledniaé
takze dostepnos$¢ lekéw. Celem takiego postepowania jest,
mozliwo$¢ wyboru najbardziej efektywnego, ale tez obarczo-
nego najmniejszym ryzykiem powiklan, schematu terapii.
Dostepno$¢ bortezomibu w 1. linii zwieksza mozliwosci
poprawy wynikéw terapii w tej grupie chorych, zwlaszcza
uzyskania glebszej odpowiedzi przed ASCT, co ma istotne
znaczenie dla czasu wolnego od progresji choroby [18-20].
Mimo ze bortezomib w znaczgcy sposéb przyczynia sie do
poprawy wynikéw leczenia szpiczaka, to ze wzgledu na
ztozong patogeneze choroby nie jest wskazane (poza sytua-
cjami wyjatkowymi) stosowanie leku w monoterapii. Wyka-
zano, ze schematy tréjlekowe oparte o bortezomib, takie jak
VTD, VCD czy VRD (bortezomib, lenalidomid, deksameta-
zon), wykazujg znaczng aktywno$é w leczeniu noworozpo-
znanego szpiczaka plazmocytowego [21-25]. Wiadomo takze,
ze zastosowanie w tréjlekowym schemacie indukcyjnym
inhibitora proteasomu i leku z grupy immunomodulatoréw
Igcznie jest bardziej skuteczne niz stosowanie tych lekéw
oddzielnie w programach zlozonych z 2 lekéw [21, 26].
W terapii indukcyjnej szpiczaka przed planowang ASCT
celowe jest zatem skojarzone stosowanie lekéw o réznych
mechanizmach dziatania. Dodanie kolejnego leku do inhibi-
tora proteasomu w ramach schematu terapii indukcyjnej
(IMiDs, leki alkilujgce, antracykliny) poprawia skutecznosé
leczenia. Wykorzystanie dodatkowego (poza inhibicjg pro-
teasomu) dzialania antynowotworowego
w leczeniu 1. linii pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka jest
tym bardziej cenne, ze niektdre preparaty dziatajg synergis-
tycznie (np. bortezomib i doksorubicyna). Przydatno$c¢ stery-
déw w leczeniu szpiczaka nie budzi watpliwosci — ich udziat
w leczeniu 1 linii powinien by¢ obowigzujgcg zasadg (oczy-
wiscie poza przypadkami z bezwzglednymi przeciwwskaza-
niami do ich stosowania).

mechanizmu

Wyb6ér schematu leczenia indukcyjnego

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami PGSz, w leczeniu induk-
cyjnym pacjentéw z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego, kwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawko-
wanej wspomaganej autologiczng transplantacjag komorek
krwiotwérczych, nalezy rozwazyé leczenie wg jednego ze
schematéw: VID, VCD, PAD, ewentualnie CTD (cyklofosfa-
mid, talidomid, deksametazon) [27]. Sugeruje sig, aby
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w pierwszej kolejnoéci rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia wg
schematu VTD jako potencjalnie najbardziej aktywnego
(skojarzenie bortezomibu z immunomodulatorem w sche-
macie tréjlekowym) [21, 26]. Juz w 2012 r. grupa wloska
w ramach prezentacji wynikéw badania PETHEMA sygnali-
zowala znaczacg role schematu VID w przedtransplantacyj-
nym leczeniu indukcyjnym w szpiczaku [28]. Dodatkowe
uzasadnienie dla wyboru VID w leczeniu 1. linii stanowig
niedawno opublikowane wyniki prospektywnego badania
grupy francuskiej, poréwnujgcego skuteczno$¢ VID i VCD
(IFM2013-04 trial) w leczeniu indukcyjnym przed ASCT.
W badaniu uczestniczylo 340 pacjentéw, randomizowanych
do 2 ramion: VTD i VCD. Pacjenci otrzymali po 4 kursy
chemioterapii - w grupie leczonych VTD mieli istotnie
wyzszy zardwno odsetek odpowiedzi catkowitych ORR (Ove-
rall Response Rate), jak i bardzo dobrych remisji czeSciowych
(VGPR) w poréwnaniu do leczonych VCD (odpowiednio ORR
92,3% w poréwnaniu do 83,4% i VGPR 66,3% w poréwnaniu
do 56,2%). Poza tym w ramieniu z cyklofosfamidem obser-
wowano znamiennie czestsze hematologiczne dzialania nie-
pozadane 3. i 4. stopnia: niedokrwisto$¢ 9,5% w poréwnaniu
do 4,1%, matoplytkowos¢ 10,6% w poréwnaniu do 4,7%
i neutropenie 33,1% w poréwnaniu do 18,9%. Natomiast
u pacjentéw poddanych terapii z talidomidem istotnie
czeSciej obserwowano objawy polineuropatii w stopniach
2-4 (21,9% w pordéwnaniu do 12,9%) [29, 30]. Wyniki badania
NCTO00531453 poréwnujacego efekt leczenia schematem VTD
i VIDC (bortezomib, talidomid, deksametazon, cyklofosfa-
mid) wykazaly natomiast, ze dodanie cyklofosfamidu do
programu VTD nie zmienia w istotny sposéb 5-letniego
przezycia pacjentéw (dla VID - 69,1%, dla VTDC - 65,3%),
podobnie nie obserwowano istotnej réznicy w zakresie
czasu do progresji choroby (dla VTD - 37,7 mies., a 34,5 -
mies. dla VTDC, p =0,37) [31].

Indywidualizacja leczenia indukcyjnego

Wryniki dotychczasowych badan przesadzajg o skutecznosci
i celowosci stosowania programu VID w leczeniu indukcyj-
nym przed ASCT u chorych z rozpoznaniem szpiczaka.
Zgodnie z zaleceniami PGSz, jego zastosowanie powinno by¢
rozwazone w pierwszej kolejnosci, nastepnie VCD lub PAD.
Mimo poréwnywalnej skutecznosci schematéw VCD i PAD,
VCD ma bardziej korzystny niz PAD profil toksycznosci [32].
Niekiedy jednak, gléwnie ze wzgledu na wspdlistniejgce
schorzenia chorego, zastosowanie niektérych lekéw jest
problematyczne lub wrecz niemozliwe. Czasami takze agre-
sywny przebieg choroby czy jej nietypowe umiejscowienie
sklaniaja do odmiennego podejScia przy wyborze leczenia
1. linii. W takich szczegblnych przypadkach wskazane jest
rozwazenie indywidualizacji leczenia indukcyjnego w celu
uzyskania mozliwie najlepszego efektu terapii i zmini-
malizowania dzialan niepozgdanych. Woéwczas wybdr
dodatkowego leku w terapii indukcyjnej (poza bortezomi-
bem i sterydami) powinien z jednej strony by¢ podyktowany
sytuacja Kkliniczng pacjenta, a z drugiej - uwzgledniaé
istotne cechy choroby, jak np. pozaszpikowg lokalizacje
zmian. W przypadku pacjentéw o duzym ryzyku zmian
zatorowo-zakrzepowych czy obarczonych juz zaburzeniami

rytmu serca nalezy zachowad szczegdlng ostroznos¢ przy
kwalifikacji do leczenia talidomidem, ktéry ma dziatanie
prozakrzepowe i arytmogenne [33-35]. Mimo ze cyklofosfa-
mid takze wykazuje dzialanie kardiotoksyczne, to w pracy
poréwnujgcej skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania
schematéw VTD z VCD nie obserwowano zadnych powiktan
kardiologicznych w grupie chorych leczonych VCD
w poréwnaniu do 1,2% takich powiktan u leczonych VTD
(odpowiednio 0% w poréwnaniu do 1,2%) [29]. Podobnie
w przypadku pacjentéw o duzym ryzyku wystgpienia lub
z obecng juz przed wdrozeniem leczenia jako objaw samego
szpiczaka, polineuropatig. Skojarzenie bortezomibu i talido-
midu, 2 lekéw potencjalnie neurotoksycznych, stwarza
znaczne ryzyko istotnych powikltan neurologicznych.
Konieczna jest woéwczas staranna obserwacja pacjentéw pod
katem narastania objawdw polineuropatii i odpowiednio
wczesna modyfikacja dawek lub odstawienie lekéw, ewen-
tualnie zmiana leczenia. Polineuropatia ogétem byla czesciej
obserwowana w grupie chorych leczonych VID w poréw-
naniu do VCD (7,7% w poréwnaniu do 2,9%, p=0,05).
Podobnie polineuropatia w stopniu 2.-4. wystepowala cze-
Sciej u leczonych VTD w poréwnaniu do leczonych VCD
(21,9% i 12,9%, p = 0,008) [29]. Poréwnanie pod katem neuro-
toksycznosci schematéw PAD i VCD takze wypada na
korzy$¢ VCD. Polineuropatie w stopniu 2.-4. obserwowano
u 14,9% pacjentéw leczonych PAD oraz u 8,4% leczonych
VCD (p=0,03). Podobnie powiktania zatorowo-zakrzepowe
byly obserwowane czeSciej w ramieniu PAD niz VCD (odpo-
wiednio 2,8% i 0,4%, p = 0,04) [32].

Istotnym wyzwaniem wydaje sie by¢ leczenie szpiczaka
z pozaszpikowq lokalizacjg zmian. Taka prezentacja choroby
(extramedullary disease), bedaca wyrazem odmiennej niz
w postaci tradycyjnej szpiczaka biologii komérek nowotwo-
rowych, jest jednym z 4 gléwnych czynnikéw tzw. wyso-
kiego ryzyka w szpiczaku (high-risk myeloma). Poza lokaliza-
cja pozaszpikowg nalezg do nich: stopienn zaawansowania
choroby oceniony wg miedzynarodowego wskaznika rokow-
niczego ISS (International Staging System), niektére zaburzenia
cytogenetyczne oraz profil ekspresji genéw, badany technika
mikromacierzy [36]. Obecno$¢ komoérek plazmatycznych
w lokalizacji pozaszpikowej $wiadczy o bardziej agresyw-
nym przebiegu choroby. Zmiany pozaszpikowe zawierajg
czesto formy niedojrzale, pleomorficzne czy plazmabla-
styczne komoérek plazmatycznych. Taka posta¢ choroby
cechuje sie znaczng niestabilno$cig genomu, wiekszg opor-
nosciag na leczenie i zlym rokowaniem. Dlatego niektérzy
autorzy postuluja zastosowanie w takich przypadkach
wysoce aktywnego leczenia, poréwnywalnego z leczeniem
biataczek czy innych, agresywnych nowotworéw hematolo-
gicznych, np. w leczeniu chtoniakéw (lymphoma-like regimens)
[37-40]. Celem takiego postepowania jest uzyskanie w krot-
kim czasie (po zastosowaniu mozliwie agresywnej chemio-
terapii) maksymalnej redukcji masy nowotworu. Przy nie-
stabilnoéci genomu, charakterystycznej dla high-risk mye-
loma, moze to zapobiec rozwojowi opornosci na leczenie.
Wg niektérych autoréw, zasadne jest tez unikanie w takiej
sytuacji lekéw alkilujgcych, co do ktérych istnieje podejrze-
nie, ze moga sprzyja¢ rozwojowi lekoopornosci [36, 41].
W przypadku masywnych zmian pozaszpikowych wiadomo
takze, ze skuteczno$¢ immunomodulatoréw jest niewielka.
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Leki te dzialajg gtéwnie w obrebie mikrosrodowiska szpiku.
Zmiany pozaszpikowe pozostajg niejako poza zasiegiem
dzialania immunomodulatoréw [42-46]. Dlatego w przy-
padkach pozaszpikowej lokalizacji szpiczaka zasadne
wydaje sie rozwazenie zastosowania antracyklin jako sklad-
nika terapii 1. linii. Program PAD wydaje sie by¢ woéwczas
dobrg alternatywa dla VTD czy VCD. Aktywno$¢ doksorubi-
cyny w leczeniu szpiczaka byta wielokrotnie potwierdzona
W jego postaciach opornych i nawrotowych. W takich przy-
padkach zastosowanie doksorubicyny wyraznie poprawiato
zaréwno glebokos¢ odpowiedzi, jak i wydtuzalo czas wolny
od progresji w choroby [47-49]. Poza tym istnieja doniesie-
nienia na temat potencjalnego synergizmu dziatania dokso-
rubicyny i bortezomibu [50]. Dane na temat leczenia induk-
cyjnego z udzialtem doksorubicyny wyselekcjonowanych
pacjentéw z postacig pozaszpikowga sg bardzo ograniczone,
niemniej podejmowano takie préby. Tym bardziej zasadne
wydaje sie sprawdzenie skutecznosci takiego dzialania.
W jednym z doniesien opisano przypadek pacjenta,
u ktérego po podaniu leczenia indukcyjnego z udzialem
doksorubicyny, talidomidu i deksametazonu uzyskano CR.
Przyczyna nawrotu choroby ok. 1 rok po ASCT moégt by¢ fakt,
ze procedure przeszczepowg wykonano dopiero 5 mies. po
zakonczeniu indukcji [42]. Spodziewany szybki efekt dziata-
nia doksorubicyny moze w krétkim czasie poprawic jakosc¢
odpowiedzi na leczenie indukcyjne, co u chorych kwalifiku-
jacych sie do ASCT ma bezposredni zwigzek z PFS. Leczenie
indukcyjne powinno by¢ konsolidowane chemioterapig mie-
loablacyjna wspomagang ASCT bez zwtloki. Zaréwno induk-
cje, jak i mieloablacje nalezy traktowac jako elementy
terapii 1. linii. Wydaje sie zatem, ze uzyskanie dobrej
odpowiedzi w krétkim czasie w trakcie indukcji i nie-
zwloczna jej konsolidacja chemioterapiag wysokodawkowang
daje szanse kontroli choroby i moze ograniczy¢ ryzyko
selekcji klondéw opornych, podnoszone przez niektérych
autoréw. Jako cel terapii w postaciach high-risk myeloma (m.
in. szpiczaki pozaszpikowe) postuluje sie wrecz uzyskanie
szybkiej, mozliwie glebokiej odpowiedzi za pomoca agresyw-
nego leczenia 1. linii, a nastepnie kontroli choroby przez
leczenie podtrzymujgce. Aktualne doniesienia na temat
leczenia szpiczaka wysokiego ryzyka, poza intensyfikacjg
leczenia indukcyjnego i wdrozeniem leczenia podtrzymujg-
cego, sugerujg takze wykonanie tandemowej ASCT [36, 46].
W Polsce mozliwosci intensyfikacji leczenia indukcyjnego za
pomoca nowoczesnych terapii sg znacznie ograniczone
(brak dostepu do nowych generacji IPs, IMiDs czy MoAbs).
Zastosowanie doksorubicyny w leczeniu indukcyjnym szpi-
czaka z prezentacjg pozaszpikowg w chwili obecnej nalezy
rozwazy¢ jako opcje leczenia tej zle rokujacej postaci
choroby. Wigze sie ono z wiekszg toksycznoscig, jednak
w niektérych przypadkach istnieje mozliwo$¢ ograniczenia
dzialan niepozadanych. Liposomalna posta¢ doksorubicyny
ma zdecydowanie bardziej korzystny niz posta¢ tradycyjna
profil toksycznosci [51-53]. Czynniki wzrostu natomiast
w zadowalajgcy sposéb pozwalajg zmniejszy¢é ryzyko
goragczki neutropenicznej, a w konsekwencji istotnie ograni-
czy¢ powiklania infekcyjne. Podawanie antracyklin jednego
dnia (najczesciej 1 lub 4) w o0k.60-90 min. wlewie iv.
stosowane jest w wielu oérodkach i zastgpilo 96-godz.
infuzje ciggle [47-49]. Nie ma wéwczas potrzeby hospitaliza-

cji pacjentéw ani implantacji centralnych cewnikéw zyl-
nych, nie ma takze ryzyka infekcji odcewnikowych.

Wyniki leczenia szpiczaka z pozakostng prezentacjg
choroby sg wysoce niezadowalajgce. Konieczne jest poszuki-
wanie nowych, skuteczniejszych terapii. Dla ustalenia opty-
malnego sposobu leczenia niezbedne sg prospektywne bada-
nia kliniczne.

Leczenie indukcyjne pacjentéw z niewydolnoscig nerek
stanowi kolejne kliniczne wyzwanie. W chwili obecnej
w Polsce nie ma ustalonego jednolitego sposobu postepowa-
nia w takich sytuacjach. Skuteczno$¢ i bezpieczenistwo bor-
tezomibu stosowanego u pacjentdw z rozpoznaniem szpi-
czaka z towarzyszacg niewydolnoscig nerek powoduje, ze
jest on lekiem z wyboru. Podobnie uzasadnione jest zastoso-
wanie wysokich dawek sterydéw w takiej sytuacji. Bortezo-
mib z deksametasonem (schemat VD) jest rekomendowany
przez IMWG dla leczenia szpiczaka z towarzyszacg niewy-
dolnoscig nerek [54]. Wiadomo natomiast, ze zastosowanie
schematéw tréjlekowych jest bardziej skuteczne w leczeniu
szpiczaka niz zlozonych jedynie z 2 lekdéw oraz, ze
u pacjentéw z planem procedury przeszczepowej gtebokosé
odpowiedzi na leczenie 1 linii ma istotny wplyw na PFS.
Uzasadnione wydaja sie wiec proby leczenia tréjlekowego
takze u chorych z niewydolnoscig nerek, kwalifikowanych
do ASCT. Wydaje sie, ze talidomid moze by¢ stosunkowo
bezpiecznie podawany w niewydolnosci nerek. Nie ma
potrzeby dostosowania dawki leku do funkcji nerek. Zauwa-
zy¢ jednak nalezy, ze sami producenci w charakterystyce
produktu lekowego podajg, iz nie prowadzono badan na
temat bezpieczenstwa stosowania leku w niewydolnosci
nerek. W przypadku doksorubicyny natomiast, podobnie jak
w przypadku cyklofosfamidu, rekomendowana jest redukcja
dawki leku przy wyraznym obnizeniu filtracji kitebkowej
GFR<10 ml/min (Glomerular Filtration Rate), co w przypadku
niewydolno$ci nerek towarzyszacej szpiczakowi nie jest
rzadkos$cig. Dodatkowo wiadomo, ze w badaniu poréwnujg-
cym skuteczno$é¢ i bezpieczenstwo stosowania PAD z VCD,
u chorych leczonych wg PAD z wyjSciowo obecng niewydol-
noscig nerek lub zaburzeniami cytogenetycznymi czeSciej
niz w poréwnywalnej grupie leczonej VCD obserwowano
progresje choroby (odpowiednio 4,8% i 0,4%, p=0,03) [32].
Wydaje sie wiec, ze sposréd dostepnych w Polsce schema-
téw leczenia indukcyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem
szpiczaka z towarzyszacg niewydolnoscig nerek, kwalifikujg-
cych sie do ASCT, poza leczeniem VC, nalezaloby takze
rozwazy¢ schemat VCD. Cyklofofosfamid (obok sterydéw)
stosowany byl poza tym w przeszlosci jako lek z wyboru
w niewydolnosci nerek towarzyszacej szpiczakowi przez
badaczy skandynawskich [55].

Wyb6r terapii indukcyjnej dla pacjentéw z rozpoznaniem
szpiczaka kwalifikujgcych sie do ASCT jest istotnym ele-
mentem calego procesu leczenia. Jego skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo warunkuje powodzenie dalszych etapéw tera-
pii. Ponizej przedstawiono sugestie autoréw artykutu do
wyboru schematu leczenia indukcyjnego przed planowang
ASCT w zaleznosci od sytuacji klinicznej pacjenta
i charakteru samej choroby (Tab. I). Zalaczono rekomendo-
wane przez PGSz dawkowanie lekéw w poszczegblnych
schematach oraz dodano propozycje autoréw artykutu doty-
czace modyfikacji dawkowania sterydéw w zaleznosci od
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Tabela I - Propozycje indywidualizacji leczenia indukcyjnego w szpiczaku mnogim

Table I — Proposals for individualization of induction therapy in multiple myeloma

SCHEMAT TERAPII POTENCJALNY PACJENT

VTD o Bez istotnej polineuropatii (<2. stopnia) wyj$ciowo (2 potencjalnie neurotoksyczne leki).
o Bez istotnych, licznych czynnikéw ryzyka i dodatniego wywiadu w kierunku zakrzepicy (znaczny wzrost ryzyka
powiklan zatorowo zakrzepowych).
e Bez zmian pozaszpikowych (mata skutecznosé talidomidu w takich zmianach).
e Bez istotnych obcigzen kardiologicznych (ryzyko zaburzen rytmu serca po talidomidzie).
o Mozliwa niewydolnosé nerek (talidomid nie wymaga redukcji dawki w niewydolnosci nerek).
VCD o Wspélistniejaca polineuropatia wyj$ciowo (<2. stopnia).
e Mozliwe obcigzenia kardiologiczne (ale dopuszczajgce ASCT).
o Niewydolno$¢ nerek-préba odwrécenia niewydolnosci nerek.
PAD o Bez obcigzen kardiologicznych.
e Obecne zmiany pozaszpikowe.
e Zmiany zlokalizowane w newralgicznych okolicach, gdzie pozadany jest szybki efekt, np. masywne nacieki
w kanale kregowym, zagrazajgce uciskiem rdzenia i porazeniem.

Tabela II - Proponowane dawkowanie lekéw w terapii indukcyjnej szpiczaka mnogiego

Table II - Proposed drug dosage in induction therapy of multiple myeloma

LEK PROPONOWANE DAWKOWANIE

BORTEZOMIB e 1,3 mg/m?s.c. wdn. 1, 4, 8, 11 co 21 dni (VCD, VTD) lub co 28 dni (PAD)
TALIDOMID ¢ 100 mg/dz p.o. a la lonque (CTD) lub 100-200 mg/dz w dn. 1-21 (VTD) -tolerancja dobra
¢ 100 mg/dz p.o. co 2. dzien-objawy polineuropatii 1., 2. stopnia
o odstawienie leku-polineuropatia 3. stopnia, podejrzenie zakrzepicy
CYKLOFOSFAMID ¢ 300-500 mg/m2 p.o. w dn. 1, 8 co 21 dni (VCD)
lub
e 500 mg/m? i.v. w dn. 1 lub 625 mg/m? p.o. w dn. 1 lub w dawkach podzielonych w dn. 1-4 p.o.co 21 dni (CTD)
DOKSORUBICYNA ¢ 4,59 mg/m?iv. w dn. 1-4 co 28 dni (PAD) dawka dotychczas rekomendowana przez PGSz)
¢ 3040 mg/m? i.v. w dn. 1 lub 4, wlew 60-90 min. co 28 dni (PAD)-sugerowana modyfikacja czasu podawania leku,
stosowana juz w innych osrodkach
DEKSAMETAZON ¢ 2040 mg/dz p.o. w dn. 1,2,4,5,8,9,11,12 (dla VTD, VCD), 20mg/dz w dni jw. oraz dodatkowo w dn. 17-20 (dla PAD) —

jesli tolerancja leku dobra i brak p/wskazan wzglednych i bezwzglednych do stosowania sterydéw. Postulowana
redukcja dawki do 20 mg/dz (dla PAD do 10 mg/dz) w dniach i schematach jw. jesli tolerancja leku jest Srednia i brak
przeciwwskazan bezwzglednych i wzglednych do stosowania sterydéw, a do 10 mg/dz (ewentualnie lek odstawic)
jesli tolerancja leku jest $rednia/zla i obecne p/wskazania wzgledne do stosowania sterydéw

e 20 mg/dz p.o. w dn. 1-4, 9-12 (CTD), rozwazy¢ redukcje dawki do 10mg/dz. w sytuacji Sredniej/ztej tolerancji i/lub
obecnosci wzglednych p/wskazan do stosowania sterydéw, ewentualnie lek odstawic¢

tolerancji i/lub wspétistniejgcych wzglednych przeciwskazan
do ich stosowania. Autorzy artykulu zwracajg takze uwage
na zasadno$¢ skrécenia czasu wlewu doksorubicyny do
0k.60-90 min. zamiast 96 godz. (Tab. II). Autorzy traktuja
ponizsze propozycje jako glos w dyskusji dotyczacej aktual-
nego leczenia indukcyjnego pacjentéw z rozpoznaniem szpi-
czaka w Polsce, kwalifikujgcych sie do ASCT i mozliwosci
jego optymalizacji, a nie jako obowigzujgce zalecenia. Pod-
kresli¢ nalezy, ze o ostatecznym ksztalcie leczenia decyduje
lekarz prowadzacy danego pacjenta, po uwzglednieniu
wszystkich istotnych informacji klinicznych i po uzyskaniu
zgody chorego na proponowane leczenie.

Podsumowanie

Chemioterapia wysokodawkowana wspomagana autolo-
giczng transplantacjg komoérek krwiotwoérczych nadal pozo-
staje rekomendowang metodg leczenia mlodszych chorych
na szpiczaka plazmocytowego. Wprowadzenie do terapii
szpiczaka nowoczesnych lekéw, w tym inhibitoréw protea-
somu, immunomodulatoréw czy przeciwcial monoklonal-
nych, nie podwazyto dotychczas ugruntowanej pozycji che-

mioterapii mieloablacyjnej i autologicznego przeszczepienia
komérek krwiotworczych. Skuteczno$¢ leczenia indukcyj-
nego, warunkujgca glteboko$¢ remisji choroby, ma istotny
wplyw na czas wolny od progresji choroby. W uzasadnio-
nych przypadkach konieczna jest indywidualizacja terapii
indukcyjnej. Mimo pewnych ograniczen, leczenie indukcyjne
w Polsce jest w znacznej mierze zbiezne z zaleceniami
miedzynarodowych gremiéw eksperckich.
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