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New drugs introduced in recent years for the therapy of multiple myeloma patients
resulted in better responses and prolongation of overall survival. While therapeutic regi-
mens based on bortezomib and thalidomide are recommended to most patients in first-
line therapy, lenalidomide represents a cornerstone for treatment of relapsed/refractory
myeloma patients. Most patients profit from prolonged treatment composed of consoli-
dation and maintenance or treatment till progression. Beside concept of longer treat-
ment, it is recommended to start therapy in some patients earlier, taking into considera-
tion biomarkers of active disease. In this article, we described also therapeutic recom-

mendation for Waldenstrom macroglobulinemia and other plasmocytic dyscrasias.
© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

I EPIDEMIOLOGIA I KLASYFIKACJA

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wywodzacym sie
z komérek B w koncowym etapie réznicowania, po dokona-
niu rekombinacji klasy tancucha ciezkiego immunoglobuli-
ny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko mono-
klonalne. Nowotwory z komérki plazmatycznej obejmujg
trzy wieksze grupy chordb: szpiczak plazmocytowy, izolo-
wany guz plazmatyczno-komoérkowy i zespoly zwigzane
z odktadaniem sie immunoglobulin w tkankach [1].

W 2013 r. szpiczak plazmocytowy (plasma cell myeloma)
byt w Polsce trzecig pod wzgledem liczby nowych zarejes-
trowanych przypadkéw chorobg nowotworowg uktadu lim-
foidalnego u dorostych (Tab. I) [2]. Zachorowalno$¢ na
szpiczaka na $Swiecie (wspdélczynnik standaryzowany)

Tabela I - Nowotwory ukladu limfoidalnego - struktura
zachorowan. Krajowy Rejestr Nowotworéw, Polska 2013

Table I - Neoplasms of lymphoid origin — morbidity rates.
National Cancer Registry, Poland 2013

Rozpoznanie wg ICD-10 %
C.91, Przewlekla biataczka limfocytowa 30%
C.83, Chloniak rozlany z duzych komérek B 21%
C.90, Szpiczak plazmocytowy 20%
C.81, Chtoniak Hodgkina 10%
C.82, Chtoniak grudkowy 5%
C.84, Chloniak z obwodowych komoérek T 3%
C.85, C.88, C.96, Inne 11%
n=7547

wynosi od 1 do 8 na 100 000 mieszkancéw i jest wieksza
w krajach zachodniej pétkuli. W Europie wynosi 5,5 na
100 000 [3], w USA — 5,9 na 100 000 [4].

Wedlug dostepnych aktualnie danych rejestrowych
z 2011 r., wzgledne przezycie 5-letnie w USA w latach 2005-
2011 wyniosto 49%, w poréwnaniu z 27% w okresie 1987-1989
[5]. Wedlug aktualnych danych American Cancer Society,
mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) I, I i
III wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy [6]. W odniesieniu
do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania R-ISS

30

15 —Mezczyzni
—Kobiety

0-34 35-44 4554 55-64 65-74 75-84 85+

Ryc. 1 - Wspélczynniki standaryzowane zachorowan na
szpiczaka plazmocytowego w grupach wiekowych wg plci.
Europa 2013 (http://www.onkologia.org.pl/raporty/; dostep
20.01.2016)

Fig. 1 - Standardized morbidity rates for multiple myeloma
according to age and sex. Europe 2013


http://www.onkologia.org.pl/raporty/
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Ryc. 2 - Wspélczynniki standaryzowane zgonéw chorych
na szpiczaka plazmocytowego w grupach wiekowych wg
plci. Europa 2013 (http://www.onkologia.org.pl/raporty/;
dostep 20.01.2016)

Fig. 2 - Standardized mortality rates for multiple myeloma
according to age and sex. Europe 2013

5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82% dla R-ISS I, 62%
dla R-ISS II oraz 40% dla R-ISS III.

W 2013 r. w Polsce zarejestrowano 1504 nowych zachoro-
wan [2], w tym 708 u mezczyzn i 796 u kobiet. Wiekszosé
przypadkéw (90%) wystepuje powyzej 50. r.z., a mediana
wieku w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat. Nieco cze$ciej
chorujg mezczyzni (M/K = 1,21 [2]). Rozktad wspdtczynnikdéw
standaryzowanych zachorowan i zgonéw w zalezno$ci od
wieku i plci w 2013 r. w Polsce przedstawiajg ryciny 11 2
oraz tabela II. Zachorowania na szpiczaka majg charakter
sporadyczny, jednak ryzyko zachorowania jest 3,7-krotnie
wieksze u 0séb bezposrednio spokrewnionych z chorymi.

Stanem przednowotworowym szpiczaka jest gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (MGUS), ktérg
wykrywa sie¢ u 3-4% oséb w wieku >50 1. i u 5% oséb
w wieku >70 1, czeéciej u mezczyzn (1,5:1). U pacjentéw
z MGUS nie stwierdza sie objawdéw uszkodzenia narzado-
wego wynikajagcego z rozrostu plazmocytéw (zmodyfiko-
wany CRAB - tzw. SIiMCRAB) (Tab. III). Okoto 80% przypad-
kéw szpiczaka powstaje w wyniku ewolucji MGUS innej niz
IgM (non-IgM MGUS), a 20% - MGUS tancuchéw lekkich

Tabela II - Szpiczak plazmocytowy: zachorowania i zgony
wedlug plci. Polska 2013 r

Table II — Multiple myeloma: morbidity and mortality
according to sex. Poland 2013

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni i kobiety

Liczba zachorowan 708 796 1504

Wspbtezynnik 3,45 2,84 3,08
standaryzowany

Liczba zgonow 552 612 1164

Wspbétczynnik 2,68 1,94 2,24
standaryzowany

(LC-MGUS; light-chain immunoglobulin MGUS). Ryzyko ewolucji
MGUS w kierunku szpiczaka wynosi 0,5-1% na rok, ale jest
ono zalezne od stezenia i rodzaju biatka monoklonalnego,
proporcji wolnych tancuchéw lekkich, zawartosci plazmocy-
téw w szpiku i wspdlistnienia immunoparezy [7].

Odmiana bezobjawowa szpiczaka (smoldering myeloma),
ktéra jest stanem posrednim miedzy MGUS a szpiczakiem,
wystepuje u ok. 8% chorych, u ktérych zawartos¢ komoérek
plazmatycznych w szpiku wynosi zwykle 10-20%, a mediana
stezenia biatkka M w surowicy - 3g/dl. Podobnie jak
w przypadku MGUS u chorych ze szpiczakiem bezobjawowym
nie stwierdza sie objawéw uszkodzenia narzgdowego,
natomiast stezenia bialka monoklonalnego lub odsetek
plazmocytéw w biopsji tkankowej sa wyzsze (Tab. IV).
W ponad 90% przypadkéw wystepuje hipogammaglobuline-
mia, a u ok. 70% chorych stwierdza si¢ monoklonalne
tancuchy lekkie w moczu. Ryzyko progresji do postaci
objawowej szpiczaka wynosi 10% rocznie w ciggu pierw-
szych 5 lat od rozpoznania [7].

U ok. 3% chorych immunofiksacja nie wykazuje biatka M,
jednak u wiekszo$ci z nich stwierdza sie podwyzszony
poziom wolnych tancuchéw lekkich lub nieprawidlows pro-
porcje ich stezen. W przypadkach szpiczaka niewydzielajg-
cego rzadziej wystepuje niewydolno$¢ nerek, hiperkalcemia
i hipogammaglobulinemia. Z powodu poszerzenia wiedzy
dotyczacej biologii choroby, dostepnosci nowych metod
diagnostycznych, a przede wszystkim lepszej ocenie roko-
wania w okreslonych subpopulacjach pacjentéw zmianie
ulegly pewne kryteria dotyczace rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego (Tab. IV).

Tabela III - Zmodyfikowane kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SliM CRAB)

Table 11 — Modified criteria for multiple myeloma related organ damage (SLiM CRAB)

C (Calcium) — wapn

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) powyzej goérnej

granicy wartosci referencyjnej lub >2,75 mmol/l (>11 mg/dl)

R (Renal Insufficiency) — niewydolno$¢ nerek

Stezenie kreatyniny w surowicy >177 pmol/l (>2 mg/dl) lub klirens kreatyniny

<40 ml/min (mierzony lub wyliczony)

A (Anemia) — niedokrwisto$é

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub <10 g/dl

B (Bones) - kosci

Jedno lub wiecej oginisko osteolityczne w klasycznym badaniu radiologicznym,

tomografii komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej (PET-CT)

S (Sixty) - 60

Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%

Li (Light Chains) - tancuchy lekkie

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved) wolnych

tancuchéw lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej o przeciwciata
poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100, przy czym stezenie tanicucha klonalnego
W surowicy (involved) wynosi co najmniej 100 mg/1

M (Magnetic Resonanse) — tomografia
rezonansu magnetycznego

Obecnos$é co najmniej dwdch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu koscca
(Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5 mm kazdy
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Tabela IV - Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) i szpiczaka

bezobjawowego

Table IV - Diagnostic criteria for monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and asymptomatic multiple
myeloma

MGUS (nie-IgM) MGUS (IgM)

MGUS (kappa lub lambda)

Szpiczak bezobjawowy

Biatko monoklonalne Biatko monoklonalne w surowicy

Nieprawidlowy stosunek stezen

Biatko monoklonalne w surowicy

W surowicy (IgM) <30 g/l wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (IgG lub IgA) > 30 g/l
(IgG lub IgA) <30 g/l (kappa/lambda) (FLCr; free light chain lub
concentration ratio) (<0,26 lub >1,65) Biatko monoklonalne w dobowej
oraz zbiérce moczu >500 mg/24 h
Wzrost stezenia klonalnych tancuchéw
lekkich (involved) w surowicy przy
nieprawidlowym FLCr
oraz
Brak gammapatii tancucha ciezkiego w
immunofiksacji oraz biatko monoklonalne
w dobowej zbiérce moczu <500 mg/24 h
ORAZ ORAZ ORAZ LUB
Odsetek klonalnych Odsetek klonalnych Odsetek klonalnych plazmocytéw Odsetek klonalnych plazmocytéw
plazmocytow limfoplazmocytéw w szpiku w szpiku <10% w szpiku 10-60%
w szpiku < 10% <10%
ORAZ ORAZ ORAZ ORAZ
Brak SLIMCRAB oraz  Brak objawdéw niedokrwistosci, Brak SLIMCRAB oraz amyloidozy Brak SLIMCRAB oraz amyloidozy
amyloidozy limfadenopatii oraz innych
objawéw wynikajgcych
z obecnosci choroby
limfoproliferacyjnej

Pierwotna biataczka plazmatyczno-komoérkowa (liczba
klonalnych plazmocytéw we krwi obwodowej ponad 2x10%1
lub ponad 20% leukocytéw w rozmazie 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 posta¢ pozakostna
szpiczaka.

Pierwotna amyloidoza wystepuje najczesciej w przypad-
kach MGUS, ale rozwija sie u ok. 10% chorych na szpiczaka.
Mediana wieku - 64 1., 65-70% chorych stanowia mezczyzni.
Choroba tancuchéw lekkich lub ciezkich towarzyszy rozpozna-
niu szpiczaka - w 65% przypadkéw, lub MGUS. Zespét POEMS
stanowi 1-2% przypadkow rozrostow plazmocytow [7, 8].
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II ROZPOZNANIE SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
Kryteria diagnostyczne szpiczaka objawowego

Warunkiem rozpoznania szpiczaka plazmocytowego jest
wykazanie obecnosci klonalnych plazmocytéw za pomoca
badania immunohistochemicznego trepanobiopsji lub bada-
nia immunofenotypowego szpiku badZz biopsji tkankowej
pozaszpikowego guza plazmocytowego. Ocena klonalnosci
polega na wykazaniu zaburzonej proporcji plazmocytéw
kappa dodatnich do plazmocytéw lambda dodatnich na
podstawie badania immunohistochemicznego trepanobiopsji
[1, 2]. Cytometria nie jest preferowang metodg okre$lania
odsetka plazmocytéw, a jedynie oceny ich klonalnosci
poprzez okreSlenie stosunku kappa/lambda oraz aberant-
nego fenotypu plazmocytéw szpiczakowych [3].

Biopsja aspiracyjna jest badaniem pomocniczym i nie
moze stanowi¢ podstawy rozpoznania szpiczaka. W przy-
padku dysproporcji w ocenie odsetka plazmocytéw miedzy


http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0045
http://onkologia.org.pl/raporty/
http://onkologia.org.pl/raporty/
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0055
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2010/2013
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2010/2013
http://dx.doi.org/10.3322/caac.21332
http://dx.doi.org/10.3322/caac.21332
http://dx.doi.org/10.3322/caac.21332
http://www.cancer.org/cancer/multiplemyeloma/detailedguide/multiple-myeloma-survival-rates
http://www.cancer.org/cancer/multiplemyeloma/detailedguide/multiple-myeloma-survival-rates
http://www.cancer.org/cancer/multiplemyeloma/detailedguide/multiple-myeloma-survival-rates
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0001-5814(16)30010-X/sbref0040

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 39-85 43

trepanobiopsjg a rozmazem szpiku za warto$¢ wigzacy
uznaje sie warto$¢ wyzsza.

Obecnoé¢ biatka monoklonalnego nie jest niezbedna do
rozpoznania szpiczaka plazmocytowego, przy czym zachowac
nalezy okreslenia: szpiczak wydzielajacy i niewydzielajacy.

Definicja uszkodzenia narzadowego zwigzanego ze szpi-
czakiem plazmocytowym (SLiIM CRAB), ktéra ulegla nie-
dawno modyfikacji przez Miedzynarodowg Grupe Robocza
ds. Szpiczaka, zostala przedstawiona w tabeli III. Szpiczak
plazmocytowy rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia
obecnosci co najmniej jednego z wymienionych objawéw,
ktére sg skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytéw i tym
samym nie mogg by¢ ttumaczone innym zaburzeniem lub
chorobg towarzyszaca.

Szpiczak odosobniony (plasmocytoma) rozpoznaje sie
poprzez stwierdzenie klonalnego nacieku plazmocytéw
w biopsji tkankowej pojedynczego guza (kosci lub tkanki
miekkiej), przy braku innych zmian naciekowych stwierdza-
nych w badaniach obrazowych (MRI calego ciata, CT lub
PET-CT) oraz narzgdowego uszkodzenia wynikajacego
z klonalnego rozrostu plazmocytéw (SLiM CRAB) (Tab. III).

Kryteria rozpoznania MGUS oraz szpiczaka bezobjawowe-
go przedstawiono w tabeli IV. Nalezy zaznaczy¢, ze
w przypadku MGUS wszystkie warunki wymienione muszga
by¢ spetnione, podczas gdy w przypadku szpiczaka bezobja-
wowego dwa pierwsze warunki sg alternatywne.
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III DIAGNOSTYKA CYTOGENETYCZNA I CZYNNIKI
PROGNOSTYCZNE W SZPICZAKU
PLAZMOCYTOWYM

Okreélenie czynnikéw prognostycznych jest nieodzowna
czescig racjonalnego postepowania diagnostycznego i tera-
peutycznego u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Mar-
kery prognostyczne sluzg do identyfikacji pacjentow,
u ktérych wystepuje ryzyko niekorzystnego przebiegu cho-
roby i skréconego catkowitego czasu przezycia.

Diagnostyka cytogenetyczna
Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku

pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup ryzyka
cytogenetycznego: duzego (wysokiego), posredniego i matego

Tabela V - Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku
plazmocytowym wg Intergroupe Francophone du Myéloma
(IFM) i Mayo Clinic (nSMART)

Table V - Cytogenetic risk groups in plasma cell myeloma acc.
to Intergroupe Francophone du Myéloma (IFM) and Mayo
Clinic (mSMART)

Duze ryzyko Posrednie ryzyko  Male ryzyko
niekorzystna sygnatura del (13) met. t (11;14)

GEP cytogenetyczng t (6;14)

del 17p hipodiploidia hiperdiploidia
t (14;16) met. FISH t (4;14) met. FISH

t (14;20)
“PCLI> 3%
" GEP - gene expression profile, profil ekspresji genéw
“ PCLI - plasma cell labeling index, indeks znakowania plazmocytéw
(tylko w modelu mSMART)
** t (11,14) wystepuje czeSciej w biataczce plazmocytowej

(standardowe) (Tab. V) [1-4]. Na podstawie wieloletnich,
wieloo$rodkowych badan, zostaly zdefiniowane najczeSciej
wystepujace, znaczgce klinicznie aberracje, wykrywane
w nowotworowych komérkach plazmatycznych metodg
FISH. Stosowany w laboratoriach diagnostyki cytogenetycz-
nej typowy zestaw sond (tzw. panel szpiczakowy) pozwala
na zdefiniowanie: liczby kopii genéw TP53 i DLEUl oraz
obecno$¢ fuzji IGH/FGFR3, IGH/MAF i IGH/CCND1. Dla oceny
tych cech mozna uzyé réznego typu sond DNA (sondy
fuzyjne vs sondy rozdzielcze), postugujgc sie przy tym
réznymi algorytmami laboratoryjnymi. Obecnie rézne grupy
ekspertéw podkreslajg wage aberracji dodatkowych, wyste-
pujacych niezaleznie badz wspélnie z innymi zaburzeniami
(Tab. VI). W ostatnich latach pojawily sie dane wskazujgce
na zwigzek powielenia fragmentu krétkiego ramienia chro-
mosomu 1 (1p21) lub/i delecji fragmentu jego diugiego
ramienia (1921) z pogorszeniem rokowania, co znalazlo
odbicie w wytycznych ESMO (European Society for Medical
Oncology) i IMGW (International Myeloma Working Group) [5-11,
12]. Rola zaburzenn genu MYC nie zostala jednoznacznie
zdefiniowana, zdaje sie jednak wigza¢ z pogorszeniem roko-
wania [13]. Natomiast wspdtobecnosé trisomii chromosomoéw
nieparzystych moze w pewnej mierze znosi¢ cechy wysokiego
ryzyka cytogenetycznego u pacjentdw obcigzonych delecjg
TP53 czy translokacjami t(4;16) i t(4;20). Informacje te majg
wazne znaczenie kliniczne i mogg w rezultacie spowodowac
korekte definicji grup ryzyka cytogenetycznego.

W wielu $wiatowych osrodkach mozna obecnie zauwazy¢
tendencje do rozszerzania zakresu badanie FISH o dodat-
kowe aberracje, szczegélnie przy préobach stosowania nowa-
torskich programéw terapeutycznych. W Klinice Mayo
u nowo diagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego do panelu podstawowego FISH dodano sondy znaku-
jace gen TP73 (1p36.3), obszar 1g21, centromery chromoso-
méw 3, 7, 91 15 oraz gen MYC (8q24) [14]. Z drugiej jednak
strony, wobec postepu leczenia, niektére z wczeéniej wyko-
nywanych oznaczen tracg W pewnej mierze znaczenie
rokownicze, a zmodyfikowany system miedzynarodowej
klasyfikacji prognostycznej (R-ISS) bierze pod uwage jedynie
status gendéw TP53, FGFR3 (t(4;14)) i MAF (t(14;16)) [15]. W tej
sytuacji, przy ograniczonym dostepie polskich placéwek
medycznych do zaawansowanych procedur diagnostycznych
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Tabela VI - Znaczenie kliniczne i czestos¢é wystepowania aberracji cytogenetycznych w szpiczaku plazmocytowym

Table VI - Clinical significance and prevalence of cytogenetic aberrations in multiple myeloma

Aberracja

Czestos¢ wystepowania
[5-10]

Przebieg choroby
i rokowanie

Czestotliwos¢
wykonywania oznaczenia

17p13 (delecja TP53)

14932 (rearanzacja IGH)
z CCND1 (11q13) t(11;14)
z CCND2 (12p13) t(12;14)
z CCND3 (6p21) t(6;14)

14932 (rearanzacja IGH)

z FGFR3/MMSET (4p16) t(4;14)

14932 (rearanzacja IGH) z MAFC
(16923) t(14;16)

14932 (rearanzacja IGH) z MAFB
(20q11) t(14;20)

8q24 (aberracje MYC)

fuzja IGH-MYC

inne aberracje

Aberracje 1q/1p (powielenie 1921
delecja 1p21)

w chwili diagnozy <10%, w
chorobie zaawansowanej >30%

ok 15%
<1%
2-4%

15-20%
5-7%

ok. 2%

1-3%

10-20%

w chwili diagnozy 30-40%, w
chorobie zaawansowanej >70%

Delecja/monosomia 13 (delecja 40-50%
DLEU1)

Hipodiploidia (<44 chr/kom) 13-20%
Hipodiploidia (<88 chr/kom)

Hipodiploidia (trisomie 3, 5, 7, 9, 40-50%

11, 15, 21 - obecne co najmniej
dwie)

e niekorzystne rokowanie Powtarzaé¢ w razie potrzeby
o bardziej agresywny przebieg

o krotki okres trwania odpowiedzi

na wysokodawkowsg Chth

e mozliwe zajecie OUN

e standardowe rokowanie Jednorazowo

o posrednie rokowanie przy terapii
bortezomibem

¢ niekorzystne rokowanie, krotki
okres remisji po wysokodawkowej
Chth

 niekorzystne rokowanie
o niekorzystne rokowanie
e wystepuje w bardziej Powtarzaé w razie potrzeby

zaawansowanych stadiach
o niekorzystne rokowanie?

o niekorzystne rokowanie? Powtarzaé w razie potrzeby

e Wyzsze ryzyko progresji

e moze wspotwystepowac z innymi
czynnikami niekorzystnie
rokujgcymi jak t(4;14)

o niekorzystne rokowanie, jesli
utrata jest widoczna w obrazie
kariotypowym

o niekorzystne rokowanie

o wysokie ryzyko progresji

o tendencja do tagodniejszego
przebiegu

Jednorazowo

Powtarzaé¢ w razie potrzeby

Jednorazowo

" zmiana obrazu klinicznego, progresja.

i leczniczych, powstato zapotrzebowanie na zdefiniowanie
niezbednego minimum badan FISH w szpiczaku plazmocy-
towym w warunkach polskich.

Przedstawiony ponizej algorytm diagnostyczny (Ryc. 3A),
pozwala na szybkie wykrycie obecnosci aberracji, najsilniej
wplywajacych na dalsze postepowanie terapeutyczne. W
Etapie I konicowg ocene ryzyka cytogenetycznego uzyska
okolo polowa pacjentéw, podczas gdy pozostali bedg wy-
magac¢ dalszej diagnostyki. W Etapie II bedzie zakonczone
sprecyzowanie partnera rearanzacji IGH u kolejnych ~20%
pacjentdéw, wykazujgcych rearanzacje genu FGFR3. Etap III
wyloni grupe przypadkéw z rearanzacja MAF (okoto 5-7%),
za$ pozostali bedg w wiekszosci naleze¢ do grupy o roko-
waniu standardowym. W tej ostatniej grupie mozna kon-
tynuowac dalsze badania FISH, dla bardziej precyzyjnej
oceny ryzyka cytogenetycznego.

Jednocze$nie nalezy podkresli¢ wage i celowos$¢ szero-
kiego badania FISH dla oceny cech rokowniczych u mozliwie
wielu pacjentéw, szczegdlnie na potrzeby badan klinicznych
i opracowan naukowych. W wybranych polskich laborato-

riach cytogenetycznych mozna wykona¢ wielosktadnikowe
badania technika FISH, jak i szczegblowa ocene kariotypu
komoérek plazmatycznych w szpiczaku (Ryc. 3B).

Jako$¢ uzyskanego wyniku badania cytogenetycznego
przektada sie wprost na wiarygodno$é oceny ryzyka,
a czesto — wybdr terapii. Dla koncowego efektu réwnie
istotne sg tu zaréwno prawidlowe pobranie materialu do
badania, zastosowanie wlasciwej techniki badania FISH, jak
i odpowiedzialna interpretacja uzyskanych wynikéw. Zale-
cenia miedzynarodowych grup ekspertéw jasno okre$lajg
parametry materialu poddawanego ocenie cytogenetycznej,
rekomendowane techniki, a takze wytyczne dla interpretacji
rezultatu badania (Tabela VII).

Ocena zaawansowania i czynniki rokownicze

W ocenie rokowania w szpiczaku plazmocytowym wyko-
rzystuje sie wiele klinicznych i laboratoryjnych wskaznikéw
o réznej wartoéci prognostycznej, najwazniejsze z nich
przedstawiono w tabeli VIIL.
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ETAP |
Réwnolegle oznaczenie:
1. Statusu genu TP53 (17p13)
2. Statusu genu /GH (14q32)

Obecna delecja 7TP53 Dowolny status 7P53 Brak delecji TP53
Brak rearanzacji /GH Obecna rearanzacja IGH Brak rearanzacji IGH

Koniec badania A Koniec badania A

Dalsza analiza
ETAPII
Oznaczenie statusu genu FGFR3
[t(4;14)]

Wynik badania

\

[ Obecna fuzja z FGFR3 [ Brak fuzji z FGFR3 ]

Koniec badania A Dalsza analiza

ETAP Il
Oznaczenie statusu genu MAF *
[t(14;16)]

-/

Wynik badania

[ Obecna fuzja z MAF* [ Brak fuzji z MAF * ]

Koniec badania A Koniec badania A*

* MAF — uzywane synonimy: MAFC, c-MAF

* wrazie potrzeby mozliwe wykonanie badania rozszerzonego, rozszerzonego, dla zidentyfikowania partnera /GH
w translokacji

Etap | Etap Il (opcjonalnie)

N N

Peina analiza KARIOTYPU z
uwzglednieniem cech:

del(17)(p13)

aberracje 14932 (rézne translokacje)
aberracje chromosomu 1 (1p/1q)
delecja/monosomia chromosomu 13
kariotyp prawidiowy

trisomie chromosoméw nhieparzystych
kariotyp hypodiploidalny /

/

adanie FISH w kierunku oceny:
1. delecja TP53 = del(17)(p13)

2. rearanzacja IGH

3. fuzja IGH-FGFR3 =1t(4,14)

4. fuzja IGH-MAF =1(14;16)

5. fuzja IGH-MAFB = t(14;20)

6. status 1p/1q (powielenie 1921)
7. fuzja IGH-CCND1 =t(11;14)

8. rearanzacja MYC (8q24)

9. delecja DLEUT = del(13)(q14)
10.liczba kopii chromosomoéw

K nieparzystych (5, 9, 15) /

/.\‘F”S“PF*’!\’.—‘

Ryc. 3 — Ocena cytogenetycznych cech rokowniczych w szpiczaku plazmocytowym. A. Badanie podstawowe: FISH

z minimalnym zestawem sond DNA. Algorytm diagnostyczny. B. Badanie rozszerzone: FISH z optymalnym zestawem sond

DNA (uzupelnienie: kariotyp). Opracowane przez Zarzad Sekcji Cytogenetyki Hematoonkologicznej PTGC w skladzie:
E. Chmarzynska-Mréz, O. Haus, M. Jakdbczyk, D. Koczkodaj, B. Mucha, B. Piennkowska-Grela, E. Wawrzyniak.

Fig. 3 - Rating prognostic cytogenetic characteristics of multiple myeloma. A. A baseline study: FISH with a minimal set of DNA

probes. Diagnostic algorithm. B. The survey extended: FISH optimal set of DNA probes (supplement: karyotype)
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Tabela VII - Wymagania wobec materiatu i stosowanej metodyki FISH w szpiczaku plazmocytowym

Table VII - Technical requirements for material and FISH methodology in cytogenetic diagnostics of multiple myeloma

Materiat

Metoda

o Do badania cytogenetycznego nalezy przeznaczy¢ pierwsza
porcje nierozcieniczonego szpiku kostnego (1-2 ml) z zajeciem
nowotorowym

o Niezbedne jest pobranie komérek nowotworowych przed

rozpoczeciem leczenia.

o Pobrang probke nalezy dostarczy¢ do laboratorium w

mozliwie najkrétszym czasie, w heparynowanym naczyniu

(heparyna litowa).

o Maksymalny czas przechowywania prébki: 24 godziny w

warunkach chlodniczych. Nie zamraza¢, nie wystawiac na

dziatanie wysokich temperatur

o Ponizej 30% plazmocytow w szpiku obowigzuje bezwzgledny

wymog identyfikacji komoérek plazmatycznych przed oceng

FISH

e Ponizej 10% plazmocytéw w szpiku badanie FISH jest

niemiarodajne

o W przypadku uzyskania zbyt matej liczby plazmocytéw do

oceny, konieczna jest powtérna aspiracja szpiku

e Analiza wzoru znakowania FISH w komérkach plazmatycznych

e Rekomendowane sg metody diagnostyki FISH z réwnoczesng
identyfikacjg komoérek plazmatycznych (znakowanie plazmocytow,
sortowanie, separacja immunomagnetyczna).

- dla oceny kazdej aberracji nalezy zanalizowa¢ minimum 100 jgder
interfazowych zidentyfikowanych plazmocytéw

- kazdorazowo ocene powinien potwierdzi¢ drugi diagnosta

o Analiza FISH bez uprzedniej identyfikacji plazmocytow jest
dopuszczalna tylko przy wysokim odsetku plazmocytow w probce
(>30%)

- dla kazdej aberracji nalezy zanalizowa¢ minimum 500 jader
interfazowych

e Sondy FISH uzywane do oznaczenia powinny posiadac certyfikat CE-
IVD.

Klasyfikacja zaawansowania szpiczaka plazmocytowego
wg Duriego i Salmona z roku 1975 [16] oceniala mase
nowotworu, w oparciu o badanie stezenia hemoglobiny,
wapnia, biatka monoklonalnego w surowicy i zmiany osteo-
lityczne w kosciach (Tabela IX). Klasyfikacja ta jest coraz
rzadziej stosowana i zastepuje sie jg przez wprowadzong
w 2005 roku klasyfikacje Greippa i wsp. [17] znang jako
Miedzynarodowa Klasyfikacja Prognostyczna — ISS (Internatio-
nal Staging System), a obecnie zmodyfikowang Miedzynaro-
dowg Klasyfikacje Prognostyczng — Revised R-ISS. Klasyfikacja

Tabela VIII - Niekorzystne czynniki rokownicze w

szpiczaku plazmocytowym
Table VIII - Adverse prognostic factors in plasma cell myeloma

Ogélne

o Wiek > 65 lat

o III stadium kliniczne wg Duriego i Salmona lub ISS

o Zly stan ogdlny przed leczeniem

o Niewydolno$¢ nerek

o Klasa IgA tancucha ciezkiego

o Lancuch lekki lambda

Histologiczne

o Plazmoblastyczny i niedojrzaty typ rozrostu

o Zajecie szpiku kostnego w postaci litego nacieku

Biochemiczne

o Duze stezenie B,-mikroglobuliny w surowicy (> 3 mg/l, po
uwzglednieniu niewydolnosci nerek)

o Duze stezenie wolnych tancuchéw lekkich (SFLC)

o Podwyzszone stezenie LDH w surowicy

e Podwyzszone stezenie IL6 W surowicy

o Podwyzszone stezenie CRP w surowicy > 6 mg/l

e Duze stezenie rozpuszczalnej postaci CD56 (NCAM) w surowicy

Immunologiczne

o Mata ekspresja receptoréw CD49e (VLA-5) i CD11a (LFA-1) na
powierzchni komérek szpiczakowych

o Duza ekspresja antygenéw CD40 i CD28 na powierzchni

komorek szpiczakowych

o Obnizenie liczby limfocytéw CD4*

o Zwigkszenie liczby subpopulacji CD8"

o Krazace plazmocyty we krwi

R-ISS poza dotychczas stosowanymi w skali ISS parametrami:
stezeniem B,-mikroglobuliny (8,-M) i albuminy w surowicy
wykorzystuje ocene ryzyka cytogenetycznego (do grupy wyso-
kiego ryzyka zaliczono chorych z del17p, t(4;14) i t(14;16) oraz
stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) (Tabela X i XI).

W chwili obecnej do standardu postepowania w szpiczaku
plazmocytowym nalezy ocena wskaznikéw prognostycznych
biochemicznych, fenotypowych i cytogenetycznych. Najwaz-
niejszym klinicznym czynnikiem prognostycznym jest odpo-
wiedzZ po leczeniu indukcyjnym.

Tabela IX - Klasyfikacja Duriego i Salmona

Table IX - Durie-Salmon staging system

Stadium I (mata masa nowotworu)

Wszystkie ponizsze parametry:
o stezenie Hb >10 g/dl (6,205 mmol/l)
o stezenie biatka monoklonalnego M: IgG < 50 g/l
IgA < 30 g/l
o stezenie wapnia w surowicy < 11mg/dl (2,75 mmol/l)
o dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150 mg (4 mmol/l)
o dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchéw lekkich < 4 g
o bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne
Stadium II (posrednia masa nowotworu)
Parametry nieodpowiadajace stadium I1i III
Stadium III (duza masa nowotworu)
Obecny przynajmniej jeden z nastepujacych parametrow
o stezenie Hb < 8,5 g/dl (5,27 mmol/l)
o stezenie biatka monoklonalnego M: IgG > 70 g/l
IgA > 50 g/l
o stezenie wapnia w surowicy > 11 mg/dl (2,75 mmol/l)
o dobowe wydalanie wapnia z moczem > 150 mg (4 mmol/l)
o dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchow lekkich > 12 g
o liczne zmiany osteolityczne
Wydolnos¢ nerek
A - stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dl (176,9 mmol/l)
B - stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl (176,9 mmol/l)
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Tabela XII - Zalety i wady technik obrazowania stosowanych w wykrywaniu zmian kostnych w przebiegu szpiczaka

plazmocytowego

Table XII - Advantages and disadvantages of imaging techniques for bone lesions detection in multiple myeloma
Zalety Wady

WBXR

e Koszt

o Dostepnosé
o Historia stosowania/walidacja
o Mozliwos¢ lepszego wykrywania zmian w obrebie czaszki, koniczyn

o Staba czulo$é/niski wspétczynnik wykrywania zmian

e Zmiany w obrazie widoczne jedynie po zaawansowanym
uszkodzeniu kosci

o Dyskomfort pacjenta podczas repozycjonowania,
konieczno$¢ naswietlenia wielu klisz

e Dlugi czas akwizycji obrazu

o Uzyteczno$¢ ograniczona do zmian kostnych

o Mozliwos¢ zaistnienia potrzeby powtdrzenia badan

WBLDCT

o Czulos¢ i specyficznosé

o Informacje nt. struktury tréjwymiarowej na potrzeby biopsji lub operacji
chirurgicznych wykonywanych pod kontrolg TK, planowania radioterapii
o Mozliwo$¢ uwidaczniania zmian pozaszpikowych, zajecia szpiku oraz
zmian litycznych

o Mozliwos¢ oceny obcigzenia nowotworowego

o Szybki czas akwizycji

o Niewysoki koszt w poréwnaniu z MRI czy PET

e Wygoda pacjenta

o Mozliwos$¢ niewykrycia zmian w obrebie zeber i czaszki
o Niejasne znaczenie prognostyczne liczby zmian
o Wyzsza ekspozycja na promieniowanie, koszt

PET/CT

o Aktywno$¢ czynnosciowa choroby

o Ocena aktywnosci choroby przed i po leczeniu

e Uwidacznia zmiany pozaszpikowe

e Obrazy o wartosci prognostycznej przed i po leczeniu

o Nowe izotopy mogg oferowac¢ dodatkowe informacje zwigzane z chorobg

o Wysoki koszt

e Ograniczona dostepnosc

o Mozliwo$¢ omytkowego uznania zakazenia/stanu
zapalnego za aktywnos¢ chorobows.

o Staba rozdzielczo$¢ przestrzenna <5 mm

o Niski stopien wychwytu FGD przez szpiczaka

MRI

e Brak narazenia na promieniowanie

e Umozliwia ocene przedziatu szpikowego, wykrywa nacieki i ogniskowe
zmiany szpikowe

o Lepsza skuteczno$¢é wykrywania ucisku rdzenia kregowego i mas tkanki
miekkiej

o Liczba wykrytych zmian ma warto$¢ prognostyczng

e Uwidacznia zmiany pozaszpikowe

o Informacje nt. struktury tréjwymiarowej na potrzeby biopsji lub operacji
chirurgicznych wykonywanych pod kontrolg TK, planowania radioterapii

o Wysoki koszt

o Dlugi czas akwizycji, klaustrofobia

o Wykluczenie pacjentéw z obiektami metalowymi
wewnatrz ciata

o Podawanie $rodkéw kontrastowych przeciwwskazane
w ciezkiej niewydolnosci nerek

o Mozliwo$¢ mylnego zinterpretowania nacieku kostnego
jako zmiany osteolitycznej (nadreprezentacja zmian
osteolitycznych)

e Ograniczenie pola obrazowego, artefakty ruchowe

bez koniecznosci stosowania Srodkéw kontrastujacych, po-
ziom szczegdtowosci 3D o duzym znaczeniu dla planowania
biopsji oraz interwencji ortopedycznych i radioterapeutycz-
nych, tatwo$¢ wykonania i krétkie czasy akwizycji u pacjen-
téw Zzle tolerujacych dlugie badania obrazowe (Tab. XII).

Nowoczesne protokoly niskodawkowej tomografii kom-
puterowej catego ciata (WBLDCT; whole body low dose compu-
ter tomography) oferuja wymienione powyzej korzysci przy
poziomach narazenia na promieniowanie poréwnywalnych
z radiografia konwencjonalng. Protokoty WBLDCT mozna

Tabela XIII - Wytyczne i sugestie dotyczace stosowania zaawansowanych technik obrazowych w szpiczaku plazmocy-

towym
Table XIII - Guidelines and suggestions in advanced imaging techniques in multiple myeloma

Techniki obrazowania
CT/WBLDCT

Sugestie stosowania

Zastosowanie techniki nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z bélem kostnym i ujemnym wynikiem
radiologicznego badania koséca: wyzszy wspotczynnik wykrywania mniejszych zmian, niewidocznych
w konwencjonalnych obrazach radiograficznych, zwlaszcza zmian w obrebie kregostupa i miednicy
Ocena ryzyka ztaman patologicznych

Obrazowanie tréjwymiarowe na potrzeby planowania biopsji pod kontrolg TK i radioterapii

Brak koniecznosci stosowania kontrastu ani specjalnego czasu przygotowania do zabiegu

Szybki czas akwizycji idealny dla pacjentéw z bdlem kosci Zle tolerujgcych dtuzsze badania obrazowe lub
zabiegi.

Ocena aktywnosci choroby na podstawie zmian wewnatrz- i pozakostnych

Mozliwo$¢ okreslania stadium szpiczaka niewydzielajgcego

Mozliwo$¢ oceny pacjentdw z rzekoma pojedynczg zmiang typu plazmacytoma pod katem obecnosci
wiekszej liczby zmian

Monitorowanie odpowiedzi metabolicznej na leczenie.

PET/PET-CT
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Tabela XIII (Cigg dalszy)

Techniki obrazowania

Sugestie stosowania

MRI Wyzsza czuto$¢ obrazowania w przedziale szpiku kostnego
Technika wskazana u pacjentéw z objawami neurologicznymi wskazujacymi na ucisk rdzenia kregowego lub

korzeni nerwéw

Mozliwo$¢ okreslania stadium szpiczaka niewydzielajgcego

Najlepsza technika wykrywania rozmytego zajecia szpiku

Obrazowanie MRI kregostupa jest przydatne w diagnostyce, badaniach kontrolnych po przeszczepie komoérek
macierzystych, ocenie aktywnosci choroby

Wskazane moze by¢ wykonanie uzupelniajgcego badania TK w celu wykrycia obecno$ci zmian osteolitycznych
Wg IMWG, obecnie ,ztoty standard” obrazowania szpiku kostnego

realizowac w oparciu o istniejgce technologie TK, co umozli-
wia szeroka dostepno$¢ tej metody jako alternatywy dla
konwencjonalnej radioterapii we wczesnej diagnostyce
i obserwacji kontrolnej pacjentéw leczonych w zwigzku ze
szpiczakiem mnogim. Techniki MRI i PET sg uzytecznymi
pomocniczymi technikami obrazowania dostarczajgcymi
informacji na temat aktywnosci choroby oraz zmian we-
wnatrzszpikowych i pozaszpikowych (Tab. XIII).
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V LECZENIE SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
Leczenie pierwszego rzutu

U wszystkich chorych z rozpoznanym na podstawie kryte-
ri6ow SLiM CRAB, objawowym szpiczakiem plazmocytowym
powinno sie rozpoczac¢ leczenie. Chorych kategoryzuje sie ze
wzgledu na wiek i stan ogélny umozliwiajacy kwalifikacje
do autologicznego przeszczepienia komoérek krwiotwdérczych
szpiku. Uzycie melfalanu w duzych dawkach wymaga wspo-
magania podaniem autologicznych krwiotwdérczych komérek
macierzystych w procedurze transplantacji (autoHCT; autolo-
gous haematopoietic stem cell transplantation). Ze wzgledu na
toksycznoéé autoHCT moze by¢ oferowana tylko mlodszym
(ponizej 70. r.z.) chorym nieobarczonym istotnymi schorze-
niami towarzyszacymi, w dobrym stanie ogélnym. W lecze-
niu chorych niekwalifikujgcych sie do procedury autoHCT
mozna stosowa¢ melfalan w malych dawkach. Jest on
przeciwwskazany u chorych mlodszych i w dobrym stanie

ogdélnym kwalifikowanych do autoHCT nie tylko dlatego, ze
moze selekcjonowac komorki oporne na melfalan, ale gtéw-
nie dlatego, ze rowniez w malych dawkach melfalan uszka-
dza normalne komorki krwiotwoércze i utrudnia lub unie-
mozliwia pozyskanie ich w wystarczajgcej liczbie do prze-
szczepienia. Wyniki miedzynarodowego badania MM-020,
znanego tez jako FIRST, rozszerzajacego rejestracje lenalido-
midu o leczenie chorych w pierwszej linii dowodza, ze
skuteczne protokoly leczenia indukujacego chorych niekwali-
fikujacych sie do transplantacji mogg nie zawiera¢ melfalanu.

Celem leczenia pierwszego rzutu jest uzyskanie remisji
i wydltuzenie przezycia wolnego od choroby oraz catkowitego
przezycia chorych. Leczenie grupy chorych niekwalifikujg-
cych sie do procedury autoHCT bazuje na protokotach
opartych na melfalanie w matych dawkach z dodatkiem
nowszych lekéw tj.: bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu.
Protokoly te to: VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) (Tab.
XIV) i MPT (melfalan, prednizon, talidomid) i oraz Rd
(lenalidomid, deksametazon) lub MPR-R (melfalan, predni-
zon, lenalidomid, dostepny od 2015 ze wzgledu na rozsze-
rzenie rejestracji lenalidomidu w pierwszej linii leczenia
w Europie, obecnie bez finansowania w ramach programu
lekowego). Alternatywnie mozna zastosowac protokét CTD
(cyklofosfamid, talidomid, deksamatazon) z mozliwg reduk-
cja dawek lub MP (melfalan, prednizon). W praktyce klinicz-
nej, w tej grupie chorych uzywane sg tez schematy VCD,
w rzadkich przypadkach pierwotnej polineuropatii BP (benda-
mustyna, prednizon) a niekiedy VTD z redukcjg dawek
cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu zaleznie od wieku
1 stanu sprawnosci ogélnej.

Skuteczno$é kliniczng dolgczenia bortezomibu do sche-
matu MP oceniano u 682 chorych w randomizowanym
badaniu fazy III VISTA. W ostatniej publikacji podsumowu-
jacej wyniki badania z mediang follow-up wynoszacg 60
miesiecy obserwowano 31% redukcji ryzyka zgonu w przy-
padku schematu MPV [1]. Obserwowano istotne wydluzenie
PFS 30,7 vs 20,5 miesigca oraz OS 56,4 vs 43,1 w grupie
otrzymujacej leczenie wedtug protokolu MPV. Podsumowu-
jac sze$§¢ randomizowanych badan fazy III poréwnujgcych
schematy MPT i MP, w 5 osiggnieto wydluzenie czasu
wolnego od progresji (progression-free survival; PFS) w grupie
chorych otrzymujgcych leczenie wedlug protokotu MPT,
a w 3 obserwowano dodatkowo przediuzenie czasu catkowi-
tego przezycie (overall survival; OS) [2]. Dnia 20 lutego 2015 r.
Komisja Europejska zatwierdzitla stosowanie lenalidomidu
w terapii dorostych chorych na SzP wczesniej nieleczonych,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych
komoérek krwiotwérczych. Swojg decyzje Komisja Europejska
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Tabela XIV - Schematy leczenia oséb niekwalifikujacych sie do transplantacji

Table XIV - Treatment protocols for patients who are not eligible for transplantation

Lek Dawka  Droga podania Dni podania Uwagi
MPT*
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1-4 Cykle 42-dniowe (9 cykli)
Prednizon 60 mg/m? p.o. 1-4
Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. lub iv. 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 (w cyklach 1-4)
1, 8, 22, 29 (w cyklach 5-9)
VMP
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1-7 Cykle powtarzane co 4 tygodnie (6-12 cykli)
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1-7
Talidomid 100 mg/d. p.o. 4 la longue
Rd
Lenalidomid’ 25 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe
deksametazon 40 mg/d p.o. 14 w pierwszych 4 cyklach
9-12
17-20
deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4 1lub 1, 8, 15, 22 w pozostalych cyklach
MPR
Melfalan 0,18 mg/kg p.o. 14 Cykle 28-dniowe (9 cykli)
Prednizon 2 mg/kg p.o. 1-4
Lenalidomid’ 10 mg p.o. 1-21

" po cyklu 9. podtrzymywanie do progresji

" zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub drobnoczasteczkowej heparyny w dawce

profilaktycznej s. c.
# redukcja dawek ze wzgledu na wiek i stan ogélny jak w tabeli XXII

oparta na dwéch badaniach klinicznych: MM-020 [3] oraz
MM-015 [4]. Badanie FIRST MM-020 jest jednym z najwiek-
szych wieloosrodkowych, randomizowanych badan otwar-
tych III fazy, ktére obejmowalo 1623 nowo zdiagnozowanych
chorych na SzP niekwalifikujacych sie do przeszczepienia.
Pacjenci zostali losowo przypisani do jednego z trzech
schematéw: 535 chorych w 28-dniowych cyklach przyjmo-
walo doustnie lenalidomid oraz mate dawki deksametazonu
az do progresji choroby (grupa Rd), kolejnych 541 pacjentéw
leczonych bylo lenalidomidem oraz deksametazonem przez
18 cykli (72 tygodnie, grupa Rd18), natomiast u 547 chorych
przez 12 42-dniowych cykli (72 tygodnie) stosowano melfa-
lan, prednizon oraz talidomid (grupa MPT). Gléwnym punk-
tem koncowym badania byt czas wolny od progresji (PFS),
ktéry byt statystycznie istotnie dtuzszy w grupie Rd leczonej
w sposéb ciggly w porédwnaniu z grupami MPT i Rd18
(mediany PFS wynosity odpowiednio: 26,0; 21,9 i 21,0 mie-
sigca; p < 0,001). Mediana caltkowitego przezycia (OS) dla
chorych Rd wynosita 58,9 miesigca, podczas gdy u chorych
przyjmujacych MPT mediana OS réwna byta 48,5 miesigca
(wspdtczynnik ryzyka wzglednego [HR]: 0,75; 95% przedzial
ufnosci [CI]: 0,62-0,90). Kolejne przytoczone przez Komisje
Europejska badanie MM-015 to wieloosrodkowe, randomizo-
wane badanie kliniczne III fazy z podwdjnie Slepa préba,
kontrolowane placebo, ktére obejmowalo 459 chorych na
nowo zdiagnozowanego SzP w wieku >65. r.z., niekwalifiku-
jacych sie do autologicznego przeszczepienia. W analizie
poréwnano terapie dziewiecioma 28-dniowymi cyklami mel-
falanu, prednizonu i lenalidomidu, po ktérych stosowano
lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym do progresji nowo-
tworu (MPR+R, n =152) z terapig melfalanem, prednizonem
i lenalidomidem, po ktérych chorzy przyjmowali placebo
do progresji choroby (MPR+p, n=153) oraz dziewiecioma
28-dniowymi cyklami melfalanu i prednizonu, po ktérych

pacjenci do progresji SzP otrzymywali placebo (MP+p,
n = 154). Punktem koncowym byt PFS, ktéry byt statystycznie
istotnie dluzszy w grupie MPR+R w poréwnaniu z MPR+p
i MP+p, wynosit odpowiednio: 27,4, 14,3 oraz 13,1 miesigca
(p < 0,001). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réz-
nic OS pomiedzy analizowanymi schematami.

Chorzy kwalifikujgcy sie do autoHCT powinni otrzymac
leczenie indukujgce wg protokoléw VTD (bortezomib, talido-
mid, deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksa-
metazon), PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksamatazon)
lub w wyjatkowych przypadkach CTD (Tab. XV). Protokoly
wykorzystujgce bortezomib sa bardziej skuteczne od CTD
i powinny by¢ stosowane preferencyjnie. Przy doborze sche-
matu konieczne jest uwzglednienie profilu bezpieczenstwa.
Do procedury autoHCT kwalifikuje sie chorych w wieku < 70.
r.z. w dobrym stanie biologicznym. Zaréwno optymalny czas
kolekcjonowania komoérek krwiotwérczych, jak i wykonania
przeszczepienia nie zostaly okreSlone. Z jednej strony, ist-
nieja wskazania do pobierania komérek krwiotworczych
wczeénie, tj. po 34 cykli terapii indukujacej, opierajace sie na
przeswiadczeniu o wiekszej skutecznosci takiej procedury.
Z drugiej strony material przeszczepowy pobrany wcze$nie
przed uzyskaniem glebszych odpowiedzi bedzie w wigkszym
stopniu zanieczyszczony komérkami szpiczakowymi. Zgodnie
z rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi, wszyscy
kwalifikujacy sie do procedury autoHCT powinni po terapii
indukujgcej otrzymacé konsolidacje leczenia w postaci melfa-
lanu w duzych dawkach (HDT) i autoHCT, niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie indukujgce
CTD, celowe wydaje sie poprzedzenie kolekcji komérek
krwiotwérczych leczeniem II linii obejmujagcym protokoty
z bortezomibem. Terapia bortezomibem przed autoHCT
moze przyczyni¢ sie do istotnej redukcji masy nowotworu
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Tabela XV - Schematy tréjlekowe stosowane w leczeniu indukujacym chorych kwalifikujacych sie do transplantacji

Table XV - Induction protocols for patients who are candidates for transplantation

Lek Dawkowanie Droga podania Dzien podania Uwagi

VTD

Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. lub i.v. 1, 4,8, 11 cykle powtarzane co 3 tygodnie

Talidomid’ 100-200 mg p.o. 1-21

Deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9 11, 12

VCD

Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. lub i.v. 1,4,8,11 cykle powtarzane co 3 tygodnie

Cyklofosfamid 300-500 mg/m? p.o. 1,8

Deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9, 11, 12

PAD

Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. lub iv. 1,4,8,11 cykle powtarzane co 4 tygodnie

Doksorubicyna 4,5-9 mg/m? iv. 1-4

Deksametazon 20 mg p.o. 1,2,4,5,8,9, 11, 12, 17-20

CTD

Cyklofosfamid 500 mg/m?%/d iv. 1 cykle powtarzane co 3 tygodnie
lub 625 mg/m?/d p.o. lub podzieli¢ 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 drobnoczasteczkowej heparyny w dawce

profilaktycznej s. c.

i zmniejszenia ryzyka kontaminacji materialu przeszczepo-
wego klonogennymi komérkami szpiczaka, cho¢ znaczenie
tego efektu nie zostalo dotad jednoznacznie udowodnione.
Oddzielnym problemem jest neurotoksyczno$¢ talidomidu

u czeéci chorych. W razie wystgpienia takiej neurotoksycz-
nosci w II stopniu WHO celowe jest zastgpienie protokotu
opartego na talidomidzie protokolem zawierajgcym lenalido-
mid. W opublikowanych w 2014 roku zaleceniach European

Tabela XVI - Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla postaci wydzielajacych szpiczaka

Table XVI — Response to therapy acc. to IMWG for secretory myeloma

Remisja catkowita (CR; complete remission):

e ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2x),
e < 5% plazmocytéw w szpiku (nie wymagane powtarzanie biopsji szpiku)
o catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich

Rygorystyczna remisja catkowita (sCR;
stringent CR) - jak w CR oraz:

o prawidtowy wspoétczynnik FLC

o nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku badana immunofluorescencjg lub
immunohistochemicznie (klonalno$é: proporcja komorek k[+]/ A[+] > 4:1 albo < 1:2,
ocena min. 100 plazmocytow)

Immunofenotypowa remisja catkowita -
jak CR oraz:

o nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana metoda cytometryczna
(analiza co najmniej miliona komérek oraz uzycie co najmniej 4-kolorowej cytometrii)

Molekularna remisja catkowita — jak CR
oraz

o nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej
polimerazowej reakcji taficuchowej (ASO-PCR) przy czulosci 10

Bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR;
very good partial remission):

o biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, 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

o jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma w tk. miekkich, dodatkowo
do ww. kryteriéw wymaga sie > 50% redukgcji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby (SD; stable disease)

o niespelnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)

Progresja choroby (PD; progressive disease)
- wymagane przynajmniej jedno w
poréwnaniu z najlepszg odpowiedzia:

e > 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co
najmniej 0,5 g/dl

o jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dl

o > 25% wzrostu biatka M w moczu dobowym pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi
powyzej >200 mg/24 h

o gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu réznicy stezen pomiedzy
klonalnym taricuchem w FLC a tanicuchem nieklonalnym (warto$é absolutna wzrostu

o minimum > 10 mg/dl)

o > 25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny % wzrostu > 10%)

e nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich albo udokumentowane powiekszenie
rozmiaru zmian kostnych lub w tk. miekkich

o hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie
zwigzana z proliferacjg
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Tabela XVII - Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla choroby tancuchéw lekkich

Table XVII - Response to therapy acc. to IMWG for light chain disease

Remisja catkowita (CR; complete remission):

o prawidlowy wspoétczynnik FLC 0,26-1,65

e < 5% plazmocytow w szpiku (biopsja 1x)
o catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tk. miekkich

Bardzo dobra remisja czeSciowa

(VGPR; very good partial remission): nieklonalnym

e >90% zmniejszenie réznicy stezen pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC a tancuchem

e < 5% plazmocytow w szpiku (biopsja 1x)
o catkowite znikniecie guzoéw plazmocytoma w tk. miekkich

Remisja czeSciowa (PR; partial remission):
nieklonalnym

¢ > 50% zmniejszenie réznicy stezen pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC a tanicuchem

o redukcja > 50% rozmiaru guzow plazmocytoma w tk. miekkich

Myeloma Network podkreéla sie, ze protokét indukujgcy przed
autoHCT powinien zawiera¢ 3 leki [4]. Schematy, ktére — na
podstawie medycyny opartej na dowodach - uzyskaly naj-
wiekszg site rekomendacji — 1A, to PAD (bortezomib, adriamy-
cyna, deksametazon) i VTD (bortezomib, talidomid, deksame-
tazon). Polgczenie bortezomibu z cyklofosfamidem i deksame-
tazonem (protokét VCD) uzyskalo wskaznik dowodu 2B.
Obecnie schematy z bortezomibem sg dostepne w Polsce dla
tej grupy pacjentéw w ramach katalogu chemioterapii.
Wyniki badan wskazujg na korzys$¢ przedtuzonego leczenia
chorych na szpiczaka plazmocytowego. Wykazano zaréwno
korzys¢ leczenia konsolidujgcego, jak réwniez podtrzymuja-
cego. Podejmujac decyzje, nalezy wzigé pod uwage toksycz-
nos¢ leczenia oraz odlegle skutki terapii. Leczenie konsolidu-
jace polega na podaniu 2-3 cykli leczenia indukujacego po
autoHCT w pelnych lub zredukowanych dawkach (np.. po
leczeniu indukujgcym VTD, autoHCT mozna poda¢ VD ograni-
czajac ekspozycje na 2 potencjalnie neurotoksyczne leki).
Podstawg do stwierdzenia reakcji na leczenie jest ustepo-
wanie objawéw choroby zwigzanych ze szpiczakiem oraz
redukcja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku/ zmniej-
szenie rozmiaréw guza plazmocytoma z towarzyszaca
redukcjg ilosci biatka M w surowicy i moczu (pod warun-
kiem mozliwosci pomiaru iloSciowego bialka M metodg
elektroforezy lub immunofiksacji, tzn. w surowicy stezenie

>10g/l, a w moczu wydalanie >200mg/24h obliczane na
podstawie prébki z moczu zageszczonego).

Dla ulatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci prowadzo-
nej terapii zaleca sie¢ dokonywanie oceny odpowiedzi szpi-
czaka plazmocytowego na leczenie wg ujednoliconych kry-
teriéw przyjetych przez International Myeloma Working Group
(IMWG) w 2006 roku oraz zaktualizowanych w 2014, opisujg-
cych nastepujace kategorie odpowiedzi [5, 6]:
¢ remisja catkowita (CR)

e rygorystyczna remisja catkowita (sCR; stringent CR)
e immunofenotypowa remisja catkowita
e molekularna remisja catkowita
e bardzo dobra remisja czeSciowa (VGPR)
remisja cze$Sciowa (PR)
stabilizacja choroby (SD)
progresja choroby (PD)
nawrdt (relapse) z CR.
Szczegblowe kryteria odpowiedzi wg IMWG umieszczono
w tabeli XVI.

Zastosowanie kryteriow IMWG odpowiedzi na leczenie
wymaga potwierdzenia dwoma kolejnymi oznaczeniami
biatka M w dowolnym odstepie czasu przed sklasyfikowaniem
odpowiedzi i rozpoczeciem nowej linii leczenia. Nie wymaga
sie natomiast powtarzania badan szpiku, a takze badan RTG
za wyjatkiem konieczno$ci potwierdzenia progresji (PD) przez

Tabela XVIII - Definicje nawrotu szpiczaka wg IMWG

Table XVIII - Myeloma relapse acc. to IMWG
Nawr6t (relapse)

o wystgpienie progresji (PD) u chorego, ktéry uzyskat uprzednio
odpowiedz na leczenie (nawrotowy szpiczak), gdy brak kryteriow
nawrotowego i opornego szpiczaka (relapsed and refractory myeloma)

Nawr6t z CR (relapse from CR) — pojecie stosowane wytacznie
do obliczania DFS; wystapienie co najmniej
1 z nastepujacych objawéw

o pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji
albo elektroforezie (np. ,$lad”)

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

o wystapienie jakiegokolwiek innego objawu progresji

(np. nowy plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia)
e nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and refractory myeloma)

o nawro6t choroby w czasie terapii ratunkowej

e progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia

Nawr6t kliniczny - definiowany tylko dla celéw klinicznych,
nie stosowany do analizy statystycznej; min. 1 jeden objaw
kliniczny choroby +/- obj. CRAB

e nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe

e znamienne powiekszenie rozmiaréw istniejgcych
plazmocytoma lub zmian kostnych, tj. powiekszenie
0 50% (ale min. o 1 cm) tgcznej sumy iloczynéow
przekatnych mierzalnych zmian

o hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/l]

e obnizenie hemoglobiny o > 2 g/dl [1,25 mmol/l]

o zwiekszenie kreatyniny o >2 mg/dl [177 mmol/l +]
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wykazanie radiologicznej progresji kostnej w poréwnaniu ze

stanem wyj$ciowym w RTG.

W postaciach szpiczaka, w ktérych mierzalne sg jedynie
wolne tancuchy lekkie w surowicy (choroba lancuchéw lek-
kich; FLC >10 mg/l), stosuje sie kryteria odpowiedzi wg IMWG
dla kategorii odpowiedzi PR, VGPR oraz CR jak w tabeli XVII.

W szpiczaku niewytwarzajagcym, ze wzgledu na niemie-
rzalne biatko M w surowicy i moczu i niemierzalne FLC
(<10 mg/l) IMWG nie sformulowato definicji odpowiadajacej
kategoriom CR; sCR; VGPR, mozliwe jest wiec stosowanie
jedynie pojecia odpowiedzi czeSciowej PR:

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

e jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma
w tk. miekkich, dodatkowo do ww. kryteriéw wymaga sie
> 50% redukcji ich rozmiaru.

Rozpoznanie nawrotu szpiczaka dotyczy sytuacji klinicz-
nej chorego i nie jest stosowane wprost do obliczania TTP
i PFS (do obliczania TTP i PFS obowigzujg kryteria PD).
Wymaga 2-krotnego pomiaru (gléwnie pomiaru biatka M)
wykonanego w dowolnym odstepie czasu przed sklasyfiko-
waniem jako nawr6t i wprowadzeniem nowej linii leczenia.
Zdefiniowane przez IMWG kategorie nawrotu szpiczaka
ujete zostalty w tabeli XVIII.
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VI TRANSPLANTACJA KRWIOTWORCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Terapia wysokodawkowana (HDT) wspomagana
transplantacjq autologicznych macierzystych komérek
krwiotwdrczych (autoHCT)

Szpiczak plazmocytowy (MM) cechuje sie wrazliwoscig na
chemioterapie i radioterapie. Zastosowanie powyzszych

metod w dawkach mieloablacyjnych, tj. zwigzanych z nieod-
wracalnym uszkodzeniem szpiku kostnego przyczynia sie
do wydluzenia czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)
i catkowitego czasu przezycia (OS) [1, 2]. Terapia wysoko-
dawkowana (HDT) wspomagana transplantacjg autologicz-
nych macierzystych komérek krwiotworczych (autoHCT) jest
standardem postepowania u chorych na MM spelniajgcych
okreslone kryteria kwalifikacji [3].

Kwalifikacja do autoHCT

1. Umownie: wiek do 70 lat. Decyduje jednak stan bio-
logiczny, wobec czego nie ma S$ciSle ustalonej gornej
granicy wieku metrykalnego.

2. Stan sprawno$ci wg Karnofskiego >90, indeks chordb
wspolistniejagcych (HCT-CI) <2. U chorych niespelniajg-
cych powyzszych kryteriéw mozna rozwazy¢ HDT ze
zredukowanymi dawkami cytostatykéw.

Zrédto komérek krwiotwérczych. Mobilizacja

Preferowanym zrédlem komérek krwiotwoérczych jest krew
obwodowa. W poréwnaniu ze szpikiem cechuje sie mniej-
szym zanieczyszczeniem komoérkami szpiczaka i szybsza
regeneracja krwiotworzenia po transplantacji. Materiat
pobiera sie za pomocg leukaferezy, po uprzedniej mobiliza-
cji polegajacej na zastosowaniu czynnika wzrostu kolonii
granulocytowych (G-CSF) samodzielnie bagdz w skojarzeniu
z chemioterapig (Tab. XIX). Minimalna liczba komérek CD34
+ przewidzianych do pojedynczej procedury autoHCT to
2x10%/kg m.c., a do podwéjnej procedury - 5x10%kg m.c.
Monoterapia G-CSF wigze sie¢ z mniejszg liczbg zgromadzo-
nych komoérek i powinna by¢ rozwazana gtéwnie u chorych
bez obecnosci czynnikéw ryzyka niepowodzenia mobiliza-
cji, do ktérych naleza:
- duza liczba wcze$niejszych cykli, linii chemioterapii,
- uprzednie stosowanie lekéw mielotoksycznych (np. melfa-
lan, analogi puryn), lenalidomidu,
- uprzednie napromienianie na obszar miednicy,
- maloplytkowosé.

Do najbardziej skutecznych nalezg schematy z arabino-
zydem cytozyny i etopozydem [4, 5]. W przypadku niepo-
wodzenia wczedniejszych préb mobilizacji badz przy
matej liczbie krazacych komérek CD34+ w okresie oczeki-
wanych leukaferez nalezy rozwazy¢ zastosowanie pleryk-
saforu [6].

Czas mobilizacji komérek krwiotwérczych i ich
transplantacji

Nie ma danych pochodzgcych z prospektywnych badan
klinicznych, ktére pozwalalyby na okreslenie optymalnego
czasu poboru komoérek do autoHCT. Uwaza sie, ze powinno
to nastgpi¢ po 3-4 kurséw leczenia indukujacego, pod
warunkiem uzyskania co najmniej czeSciowej odpowiedzi
(PR). W przeciwnym razie mozna rozwazy¢ wydtuzenie
leczenia indukujacego lub zastosowanie terapii II linii.
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Tabela XIX - Schematy mobilizacyjne

Table XIX - Mobilization protocols

Lek Dawkowanie Dzien stosowania Dawka Iaczna Oczekiwany dzien leukaferezy
Cyklofosfamid 12-15
Cyklofosfamid 1,5-4,0 g/m2/d i.v.’ 1 1,5-4,0 g/m?
Mesna 1,2-3,2 g/m2/d i.v." 1 1,2-3,2 g/m?
G-CSF 10 pg/kg/d s.c. Od dnia 5
Arabinozyd cytozyny 13-16
Arabinozyd cytozyny 400 mg/m%d co 12 h i.v. 1,2,(3) 1,6 g/m?
(24 g/m?)

G-CSF 5-10 pg/kg/d s.c. Od dnia 5
Etopozyd 10-13
Etopozyd 375 mg/m%d i.v. 1,2 0,75 g/m?

(800 mg/m2/d i.v.)’ (1,6 g/m?
G-CSF 10 pg/kg/d s.c. Od dnia 5
G-CSF + Pleryksafor 5
G-CSF 5-10 pg/kg/d s.c. 1-5 (maks. 7)
Pleryksafor 240 ug/kg/d s.c. Od dnia 4
Monoterapia G-CSF
G-CSF 10 pg/kg/d s.c. 1-5 (maks. 7) 5

" Podzial dawek, sposéb infuzji, leczenie wspomagajace — zgodnie z procedurami obowigzujacymi w oérodku.

Uzyskanie PR nie jest jednak warunkiem bezwzglednym.
HDT daje szanse uzyskania odpowiedzi u chorych z opor-
noscig choroby [7].

Rodzaj HDT. Podwéjna autoHCT

Standardowym leczeniem mieloablacyjnym u chorych na
MM jest stosowanie monoterapii melfalanem w dawce
200 mg/m? iv. w dobie -2 (lub w dawkach podzielonych
w dniach -3, -2). Wykazano jego przewage nad skojarze-
niami z innymi cytostatykami czy tez napromienianiem
calego ciata [8, 9]. W przypadku chorych z duzym ryzykiem
powiklan dawka melfalanu moze byé zmniejszona do
140 mg/m?. W protokét mieloablacyjny mozna tez wkompo-
nowac bortezomib.

Wyniki niektérych prospektywnych badan klinicznych
wskazujg na przewage tandemowej autoHCT nad pojedyn-
czg procedurg w odniesieniu do PFS i OS [10]. Metaanaliza
wszystkich badan nie potwierdzila jednak takiego efektu
[11]. Z drugiej strony, w jedynym randomizowanym bada-
niu dotyczacym roli autoHCT w dobie lekéw immunomo-
dulujgcych stosowano podwoéjng procedure (melfalan 2 x
200 mg/m?), ktéra w poréwnaniu z konsolidacjg 6 x MPR
(melfalan, prednizon, lenalidomid) cechowata sie wiek-
szym prawdopodobienstwem wydiluzenia PFS i OS [12].
Druga autoHCT nalezy stosowa¢ po 3-4 miesiecy od
pierwszej procedury, jednak nie pdzniej niz 6 miesiecy.
Decyzja o tandemowej autoHCT powinna by¢ rozwazana
indywidualnie. Uwaza sie, ze najwiekszg korzys¢ odnoszg
chorzy, ktérzy nie uzyskali co najmniej bardzo dobrej
cze$ciowej odpowiedzi (VGPR) po pierwszym zabiegu.
Alternatywna strategig jest pozostawienie czesci zabezpie-
czonych komérek i wykonanie drugiej autoHCT w przy-
padku progres;ji.

Transplantacja allogenicznych macierzystych komérek
krwiotwérczych

Transplantacja allogenicznych komoérek krwiotwdrczych
(alloHCT) od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego jest
uwazana za jedyna metode dajaca szanse wyleczenia. Wynika
to z braku zanieczyszczenia materialu przeszczepowego
komoérkami szpiczaka oraz z mozliwosci zajécia reakcji immu-
nologicznej ,przeszczep-przeciw-szpiczakowi”. Wada jest
znacznie wigksze ryzyko $miertelnych powiklan. Historycznie,
po przygotowaniu mieloablacyjnym, siegato ono 30% [13].

Zmniejszenie intensywno$ci przygotowania (RIC) wigze
sie z mniejszg S$miertelnoscia i lepszg tolerancjg, ale
i wiekszym ryzykiem progresji. Mozna stosowac RIC-alloHCT
poprzedzone mieloablacyjnym autoHCT. Aktualne rekomen-
dacje preferujg auto/alloHCT nad alloHCT, jednak rola
takiego postepowania, pomimo przeprowadzenia wielu
prospektywnych badan klinicznych, nie zostala jednoznacz-
nie okreélona [14, 15].

Uwaza sie, ze alloHCT moze by¢ rozwazone u chorych
mtodszych, z obecnoscig cytogenetycznych czynnikéw ryzy-
ka oraz z niesatysfakcjonujacg odpowiedziag na leczenie
indukujgce. Najczesciej stosowane protokoly przygotowania
to napromienienie calego ciata lub melfalan, oba w skojarze-
niu z fludarabing. Intensywno$¢ leczenia powinna byé
dobrana indywidualnie, zaleznie od stadium choroby i stanu
biologicznego pacjenta.
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VII LECZENIE PODTRZYMUJACE
Talidomid

Talidomid jest lekiem najlepiej przebadanym w podtrzymy-
waniu odpowiedzi u chorych na szpiczaka. Wyniki badania
grupy brytyjskiej MRC Myeloma IX trial oraz towarzyszace
metaanalizy potwierdzajg skutecznos$é¢ leczenia podtrzymu-
jacego talidomidem (wydluzenie PFS oraz tendencja do
péznego wydtuzenia OS), ale podkreslajg takze, ze u chorych
z niekorzystnymi zmianami genetycznymi w FISH [gain(1q),
t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p), del(1p32)] obserwuje sie
negatywny wplyw talidomidu na przezycie [1]. Talidomid
jest skuteczny zaréwno u chorych leczonych intensywnie,
jak i leczonych standardowymi dawkami chemioterapii. Wg
biezacych wytycznych NCCN, stosowanie talidomidu w pod-
trzymywaniu jest ,silnym zaleceniem” (kategoria 1).

Zaleca sie podtrzymywanie talidomidem 50-100 mg/d d
lalongue p.o. do czasu wystgpienia toksycznosci (przecietnie
ok. 1 roku), u chorych bez niekorzystnych zmian genetycz-
nych w FISH, zwtaszcza jeZeli nie osiggnieto CR.

Lenalidomid

Lenalidomid stosowany w podtrzymywaniu wydluza przezy-
cie TTP, PFS oraz OS u chorych po autoHCT, jak tez
i u chorych starszych [2].

Skutecznos$¢ lenalidomidu jest niezalezna od gtebokosci
odpowiedzi na autoHCT czy czynnikéw ryzyka zwigzanych
z chorobg. Lek jest dobrze tolerowany, nie wykazuje neuro-
toksycznosci, a pewnym ograniczeniem w leczeniu podtrzy-
mujgcym po autoHCT jest mielotoksycznosé. Z tego powodu
w podtrzymywaniu zaleca sie dawki mniejsze niz w lecze-
niu indukcyjnym: 10-15mg/d. Dotychczas w badaniach
klinicznych nie stwierdzono utraty korzysci ze stosowania
podtrzymywania lenalidomidem na skutek wystgpienia
kolejnych choréb rozrostowych u chorych na szpiczaka
w nieco wiekszym odsetku niz w grupach kontrolnych, takze
u chorych stosujgcych lenalidomid >24 miesiecy, niemniej
nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku miodszych chorych.
Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) uznata, ze lenalidomid
moze by¢ stosowany w leczeniu pod warunkiem uwzglednie-
nia 4-krotnie wiekszego ryzyka powstawania drugich pier-
wotnych nowotworéw, ktére to ryzyko powinno byé omé-
wione z chorym przed rozpoczeciem leczenia. Wg biezacych
wytycznych NCCN [3], stosowanie lenalidomidu w podtrzy-
mywaniu jest ,silnym zaleceniem” (kategoria 1).

Bortezomib

Ze wzgledu na istotng toksycznos$¢ neurologiczng stosowa-
nie borteomibu u chorych uprzednio leczonych talidomidem
lub chemioterapig z bortezomibem napotyka na ogranicze-
nia, z kolei zaletg jest mozliwo$¢ stosowania go u chorych
z niewydolnosciag nerek. Wykazano zwiekszenie odsetka
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odpowiedzi po leczeniu podtrzymujgcym zawierajgcym bor-
tezomib, co wskazuje na efekt konsolidujacy remisje. W
pojedynczym badaniu wykazano poprawe OS po podtrzymy-
waniu bortezomibem u chorych po autoHCT.

Skuteczng metodg leczenia o malej toksycznosci jest
stosowanie bortezomibu w podtrzymywaniu 1x w tygodniu
podskérnie. Podtrzymywanie bortezomibem 1,3 mg/m?/d s.c.
co 1-4 tygodni mozna rozwaza¢ u wybranych chorych
wrazliwych na lek.

Wg biezacych wytycznych NCCN stosowanie bortezo-
mibu w podtrzymywaniu jest ,stabym zaleceniem” (katego-
ria 2A).
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VIII LECZENIE NAWROTOWYCH I OPORNYCH
POSTACI SZPICZAKA

Leczenie opornych i nawrotowych postaci szpiczaka

Szpiczak plazmocytowy pozostaje nawrotowg i nieuleczalng
chorobg. Przebyta terapia usuwajac klony lekowrazliwe,
zwalnia zasoby niszy szpikowej dla klonéw agresywnych,
czemu towarzyszy kumulacja aberracji wywotana niestabil-
noscig genomu, co z kolei implikuje konieczno$¢ wczesnego
stosowania wielolekowych terapii o mozliwie najwyzszej
skutecznosci wobec réznorodnych klonéw szpiczaka. Mono-
terapia lekiem z nowej generacji (talidomid, lenalidomid,
bortezomib) jest stosowana rzadko, w wybranych sytua-
cjach, gdy spodziewana toksyczno$¢ ogranicza stosowanie
ukladéw zlozonych. Zazwyczaj nowe leki stosowane sg
w réznych kombinacjach z tradycyjnymi czynnikami cyto-
toksycznymi, co pozwala na uzyskanie odpowiedzi i wydtu-
zenie PFS u wiekszosci pacjentéw z nawrotowym/opornym
szpiczakiem, chociaz wcigz nie udaje sie uzyskac istotnej
poprawy OS.

Stosujac kombinacje 2-lekowe (talidomid, lenalidomid,
bortezomib, pomalidomid + deksametazon albo cytostatyk),
mozna oczekiwaé caltkowitego odsetka odpowiedzi (ORR)
rzedu 41-61% [1]. W przypadku kombinacji 3- i 4-lekowych
(bortezomib, karfilzomib =+ lek immunomodulujgcy + Dex =+
cytostatyk) wyniki wielu badan wskazuja na wiekszg sku-
tecznos¢, gdzie co najmniej PR uzyskalo 57-87% chorych, ale
nalezy sie liczy¢ ze wzrostem toksycznosci.

Ocene poréwnawczg skutecznosci poszczegdlnych pro-
gramdéw leczenia utrudnia zréznicowanie badanych grup
chorych, podawanie przezycia dla réznych punktéw czaso-
wych, a przede wszystkim brak w randomizowanych bada-

niach bezposrednich poréwnan ukladéw leczenia opartych
na nowych lekach z réznych klas [1-7]. Obecny stan wiedzy
nie pozwala wiec jednoznacznie wskaza¢ najlepszego ukta-
du chemioterapii ratunkowej. Podstawg doboru leczenia jest
zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji,
w polaczeniu z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem
w ukladzie, na ktéry nie rozwineta sie opornos¢ i ktéry nie
spowoduje nieakceptowalnej toksycznosci. Cze$¢ chorych
nie odpowiada na nowe leki, a ci, ktérzy odpowiedzieli na to
leczenie, ponownie majg nawrét choroby albo z czasem
stajg sie oporni na nowe leki. O ile odpowiedZ na leczenie
pierwszoliniowe u wiekszosci chorych nie przekracza 3 lat,
o tyle czas jej trwania skraca sie po kazdym kolejnym
nawrocie. Najgorsze rokowanie majg chorzy z nawrotem
opornym na lenalidomid i bortezomib, u ktérych mediany
PFS i OS wynoszg odpowiednio tylko 5 i 9 miesiecy.

Szpiczak oporny na leczenie indukujgce

Szpiczak pierwotnie oporny na leczenie jest definiowany
jako brak przynajmniej minimalnej odpowiedzi (minimal
response; MR) na wszelkie stosowane terapie. Grupa ta
obejmuje zaréwno chorych ze stale progresywng choroba,
jak i klinicznie stabilnych, ktérzy chociaz nie osiggneli
przynajmniej MR, jednocze$nie nie wykazujg ani istotnych
zmian w biatku monoklonalnym, ani objawéw klinicznych
progresji.

Podstawg decyzji terapeutycznych jest ocena, czy chorzy
mogg by¢ kandydatami do chemioterapii wysokodawkowej
(high dose therapy;, HDT) wspomaganej autoHCT (grupy “fit”
lub “go-go”). Czestos¢ odpowiedzi u chorych pierwotnie
opornych jest szacowana na 70% [8].

Kandydaci do HDT

Pacjenci z chorobg oporng, ale stabilng klinicznie powinni
by¢ kwalifikowani do leczenia HDT z autoHCT, ktére
pozwala przeltamac oporno$é. Takie stanowisko jest prezen-
towane w zaleceniach NCCN czy British Committee for Stan-
dards in Haematology (BCSH) i ma najwyzsza, [ kategorie
rekomendacji [9, 10, 11]. Z reguly zaleca podanie leczenia
cytoredukujgcego przed HDT, ktére powinno by¢ dobierane
z uwzglednieniem stopnia naciekania szpiku, choréb wspét-
istniejagcych i toksyczno$ci poprzedniej terapii. Brak jest
poréwnania odno$nie do wyboru optymalnej terapii induku-
jacej w tej grupie chorych. Pacjenci z chorobg progresywna
powinni by¢ kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicz-
nych. Nalezy zwrdci¢ uwage na takich chorych juz w trakcie
pierwszoliniowego leczenia, gdyz czesto majg rokowniczo
negatywne cechy genetyczne. Wazne jest, aby takich pa-
cjentéw zidentyfikowad wczednie i optymalizowac leczenie,
unikajgc nieskutecznych programéw powodujgcych tok-
syczne nastepstwa. Wazne jest monitorowanie biatka
Bence-Jonesa w moczu dla unikniecia uszkodzenia nerek,
a u pacjentéw ze znaczng proteinurig (>1 g/dobe) nalezy
unika¢ stosowania zwigzkéw platyny.

Jezeli nie ma mozliwosci leczenia w badaniu klinicznym,
nalezy stosowaé schematy oparte na bortezomibie, jesli
pacjenci otrzymywali talidomid jako czes¢ leczenia induku-
jacego. JeSli nie otrzymywali wcze$niej talidomidu, to
mozna rozwazy¢ podanie CTD, DT-PACE lub VDT-PACE
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(bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksoru-
bicyna, cyklofosfamid i etopozyd) w przypadku szczegdlnie
agresywnych postaci choroby [14]. Alternatywa moze by¢
ESHAP, DHAP, EDAP albo inna terapia ze zwigzkami platyny,
wykorzystana takze jako mobilizacja [12-14]. Programy
z lenalidomidem sg wskazane u pacjentéw z zaawansowang
polineuropatig (>2. stopnia). Po uzyskaniu cytoredukcji nale-
zy dazy¢ do konsolidowania odpowiedzi za pomocg wysoko-
dawkowej chemioterapii.

Pacjenci niekwalifikujqcy sie do HDT

Choroba, ktéra nie odpowiada na leczenie pierwszoliniowe,
moze niekiedy by¢ stabilna klinicznie bez progresji przez
dtuzszy czas. W takiej sytuacji chorzy nie wymagaja eskala-
¢ji leczenia, tylko rozwaznego monitorowania. Dla pacjen-
téw nietolerujgcych talidomidu lub opornych na ten lek,
rekomendowane sg programy z alternatywnym nowym
lekiem, zwlaszcza z bortezomibem, np. VMP, jezeli w pierw-
szoliniowym leczeniu stosowano CTD. Dla chorych otrzymu-
jacych w pierwszej linii VMP i z polineuropatig stopnia >2,
zaleca sie uklady z lenalidomidem lub z bendamustyng.

W aktualnie prowadzonych badaniach klinicznych czesto
nie wyodrebnia sie chorych opornych, dlatego potencjalng
alternatywa, dotychczas bez refundacji w Polsce, sg karfilzo-
mib i elotuzumab zarejestrowane przez EMA odpowiednio
w 2015 i 2016 w skojarzeniu z lenalidomidem i deksameta-
zonem do leczenia chorych, u ktérych wczeéniej zastoso-
wano przynajmniej jeden schemat leczenia, a takze pomali-
domid zarejestrowany przez EMA w 2013 r. do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw z nawroto-
wym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib, i u
ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja
choroby.

U chorych otrzymujacych co najmniej dwa schematy
leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy
mozliwe jest stosowanie panobinostatu, zarejestrowanego
przez EMA w 2015 roku w polgczeniu z bortezomibem
i deksametazonem.

Kolejnym lekiem jest iksazomib, pierwszy doustny inhi-
bitor proteasoméw. Lek uzyskal w listopadzie 2015 r. akcep-
tacje FDA do leczenia szpiczaka plazmocytowego w polacze-
niu z lenalidomidem i deksametazonem, u chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej 1 linie leczenia. Wszystkie te leki
przeznaczone sie do stosowania dlugoterminowego, tj. do
utraty odpowiedzi lub nietolerancji leczenia.

Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajg-
cego inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujgcy lub
u chorzy podwoéjnie oporni na inhibitor proteasoméw i lek
immunomodulujacy moga byé¢ leczeni daratumumabem,
przeciwcialem monoklonalnym anty-CD38 zarejestrowanym
przez FDA w 2015.

Zalecenia

e wszyscy chorzy powinni byé kwalifikowani do leczenia
w badaniach klinicznych,

e pacjenci bez przeciwwskazan powinni by¢ kwalifikowani
do leczenia wysokodawkowego z ASCT,

e terapia ratunkowa oparta na bortezomibie jest zalecana
dla chorych nietolerujagcych talidomidu lub opornych na
ten lek w 1. linii, w przypadku opornosci na bortezomib
chorzy powinni by¢ leczeni schematami z lenalidomidem,
ewentualnie z bendamustyna,

e chorzy z polineuropatia obwodowa stopnia > 2. powinni
by¢ leczeni ukladami z lenalidomidem, ewentualnie
z bendamustyna.

Szpiczak nawrotowy

Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest, podobnie jak przy
rozpoznaniu, uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby,
regresja objawéw i poprawa jakosci zycia oraz wydluzenie
przezycia. Obecnie nie ma badan poréwnawczych pozwala-
jacych uzna¢ wyzszoéci jednego leczenia nad innym. Wobec
tego nie mozna sformulowac jednolitego standardu postepo-
wania w nawrocie szpiczaka i zaleca sie zindywidualizo-
wane podejscie do chorego w oparciu o ogélne wskazéwki.

Niektérzy autorzy nie zalecajg powtarzania leczenia,
ktére stosowano przy rozpoznaniu, poniewaz sprzyja to
rozwojowi opornoéci, zwlaszcza jezeli nawrét wystapit
wczednie. Zastosowanie w nawrocie leczenia opartego na
lekach nowej generacji znosi negatywne rokowniczo znacze-
nie wczesnego nawrotu choroby pod warunkiem uzycia
alternatywnego leku nowej generacji w stosunku do uprzed-
nich linii leczenia i co do zasady w ukladzie wielolekowym.

W Polsce obecnie dostepne w refundacji sg 3 pierwsze
leki nowej generacji: talidomid, bortezomib oraz lenalido-
mid, ktére mozna zastosowac jako leczenie pierwszego, jak
i kolejnych nawrotéw. Wysoce skuteczne jest zwlaszcza
skojarzenie inhibitora proteasomu z lekiem immunomodu-
lujgcym i deksametazonem. W pozostatych przypadkach
nalezy je kojarzyé z kortykosteroidami (z reguly deksameta-
zonem) oraz cytostatykami alkilujacymi lub antracyklino-
wymi, co zwieksza odsetek odpowiedzi na leczenie.

Nowym lekiem stosowanym w ramach katalogu chemio-
terapii jest takze bendamustyna, wskazana zaréwno w lecze-
niu chorych, u ktérych nie mozna zastosowac talidomidu lub
bortezomibu w skojarzeniu z powodu polineuropatii, jak i w
schematach dla opornych/nawrotowych postaci z talidomi-
dem (BTD - bendamustyna, talidomid, deksametazon/BTP -
bendamustyna, talidomid, prednizon) lub bortezmibem (BBD
- bendamustyna, bortezomib, deksametazon) [7, 15].

Pozostale najnowsze leki mogg by¢ stosowane zaréwno
u chorych opornych, jak i nawrotowych i zostaly omdéwione
wczesniej, a schematy zestawione w tabeli XX.

Wybdér sposobu leczenia nawrotu jest uwarunkowany
szeregiem czynnikéw, takich jak stan biologiczny, wiek,
przebyte leczenie i jego skuteczno$é, toksyczne nastepstwa
leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie
leczenie, choroby wspdlistniejgce, wydolnos$¢ nerek i szpiku
oraz preferencje pacjenta.

Wg konsensusu IMWG, jezeli 1. nawrdt nastgpit po
remisji trwajgcej ok. 20-24 miesiecy, to wskazane jest
powtoérzenie leczenia poczgtkowe, natomiast odpowiedz
krétsza niz 9-12 mies. wymaga zawsze poszukiwania alter-
natywnej terapii. Z kolei, wg zalecen brytyjskich, ponowne
zastosowania leczenia jest celowe, jezeli leczenie w 1. linii
zapewnilo remisje trwajgcg >18 miesiecy.



58

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 39-85

Tabela XX - Schematy leczenia chorych opornych/nawrotowych

Table XX — Treatment protocols for relapsed/refractory multiple myeloma patients

lek dawka droga podania dzien stosowania

RD

lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe
deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4; 9-12; 17-20 w pierwszych 4 cyklach
deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4 lub 1, 8, 15, 22 w pozostalych cyklach

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystgpienia dzialan niepozadanych

RVD
lenalidomid
bortezomib
deksametazon

25 mg/d
1,3 mg/m?
20-40 mg/d

p.o.
iv./s.c.

p.o.

1-21
1,4, 8,11
1-4, 9-12, 17-20

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystgpienia dzialan niepozadanych.

cykle 28-dniowe

Elo-RD
lenalidomid
deksametazon

deksametazon

elotuzumab

25 mg/d
40 mg/d

8 mg/d
28 mg/d
10 mg/kg

p.o.
p.o.

iv.
p-o.
iv.

1-21

1, 8, 15 i 22 przez 2 cykle
1115 od 3. cyklu
1, 8, 15 i 22 przez 2 cykle
1115 od 3. cyklu

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystgpienia dziatan niepozadanych

3—4 cykle 28-dniowe
w tygodniach bez podawania

elotuzumabu

w tygodniach podawania elotuzumabu

VD
bortezomib 1,3 mg/m?/d iv. lub s.c. 1, 4,8, 11 cykle 21-dniowe
deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9, 11, 12
PanoVD
bortezomib 1,3 mg/m?/d iv.lub s.c. 1, 4, 8111 cykli 21-dniowych (cykle cykle 21 dniowe (cykle 1-8)
1-8) oraz 1, 8, 22 i 29 cykli 42- oraz
dniowych (cykle 9-12) 42-dniowe (cykle 9-12)
deksametazon 20-40 mg p-o. 1,2,4,5,8,9i11, 12 cykli 21-
dniowych (cykle 1-8) oraz 1, 2, 8, 9,
22, 231 29, 30 cykli 42-dniowych
(cykle 9-12)
panobinostat 20 mg p-o. 1, 3,5, 8,101 12 cykli 21-dniowych
(cykle 1-8) oraz 1, 3, 5, 8, 10, 12, 22,
24, 26, 29, 311 33 cykli 42-dniowych
(cykle 9-12)
PomDex
pomalidomid 2-4 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe
deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1, 8, 15, 22
KRD
karfilzomib 20 mg/m? iv. 1,2 w cyklu 1
27 mg/m? iv. 8,9, 15, 16 w cyklu 1
27 mg/m2 iv. 1,2,8,9, 15,16 w cyklach 2-12
27 mg/m? iv. 1,2, 15,16 w cyklach 13-18
lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 [1,0]cykle 28-dniowe
deksametazon 40 mg/d p-o. 1, 8, 15, 22
BBD
bendamustyna 70 mg/m?/d iv. 1,8 3-4 cykli 28-dniowycgh, kwalifikacja do
auto-HSCT
bortezomib 1,3 mg/m?/d iv./s.c. 1,4,8, 11
deksametazon 20 mg/d p.o. 14, 8-11
BTP
lenalidomid 70 mg/m?%d iv. 1,2 do 10 cykli 28 dniowych
talidomid 100 mg/d p.o. stosowanie ciagle
prednizon 100 mg/d p.o. 1, 8, 15, 22
BTD
lenalidomid 60 mg/m?%d iv. 1, 8, (15) cykle 28-dniowe
talidomid 100 mg/d p.o. stosowanie ciggte
deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8, 15, 22
EDAP
etopozyd 100 mg/m?d iv. 1-4 ciagly wlew 12-godzinny
cisplatyna 25 mg/m?%d iv. 1-4
deksametazon 40 mg/d iv. 1-5
Ara-C 1,0 g/m?%d iv. 5 500 ml 0,9% roztw. NaCl we wlewie przez

2h
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Tabela XX (Cigg dalszy)

lek dawka droga podania dzien stosowania uwagi
G-CSF 5 ug/kg//d s.C. od 6 do uzyskania bezpiecznej
liczby granulocytéw
DT-PACE
talidomid 400 mg/d p.o. stosowanie ciagglte do objaw6w nietolerancji
deksametazon 40 mg/d iv. 1-4
cisplatyna 10 mg/d iv. 14
doksorubicyna 10 mg/m?%d iv. 14
cyklofosfamid 400 mg/m?d iv. 1-4
etopozyd 40 mg/m?d iv. 14
DT-CE
talidomid 400 mg/d p.o. stosowanie cigglte do objaw6w nietolerancji
deksametazon 40 mg/d iv. 14
cyklofosfamid 400 mg/m?d iv. 14
etopozyd 40 mg/m?d iv. 14
Ixa-RD
lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe
deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8,151 22
iksazomib 4 mg/d p.o. 1, 8, 15
Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystgpienia dzialan niepozadanych
Daratumumab
daratumumab 16 mg/kg wlew iv. co tydzien przez 8 tygodni, nastepnie co 2
tygodnie (tygodnie 9-24) i co 4 tygodnie
(od tygodnia 25 do progresji)
Puls steroidowy wg Alexaniana
deksametazon 2 x 20 mg/d wlew i.v. 1-4, 9-12, 17-21

Poniewaz Polsce duza cze$¢ chorych byta leczona w 1.
linii ukladem CTD 4+ HDT/ASCT, w leczeniu 1. nawrotu
podstawa leczenia powinien by¢ ukitad z bortezomibem
(2- lub 3-lekowy) (Tab. XX). Programy oparte na bortezomi-
bie sg szczegdlnie wskazane w przypadkach upos$ledzenia
funkcji nerek i przy zagrozeniu powiklaniami zakrzepowo-
-zatorowymi. W razie przeciwwskazan do bortezomibu
(np. polineuropatia co najmniej 2. stopnia) podstawa
leczenia powinien by¢ lenalidomid + deksametazon (Rd).

Pacjenci z nawrotem o przebiegu indolentnym mogg by¢
poczatkowo leczeni schematami 2-lekowymi z bortezomi-
bem czy lenalidomidem. Pacjenci z agresywnym i wczesnym
(< 6 mies. od zakonczenia leczenia) nawrotem wymagajg
zwykle leczenia 3- i 4-lekowego z uzyciem nowych lekéw
(VTD, VRD czy VTD-PACE).

Kazdy pacjent z nawrotem odpowiadajagcym na leczenie,
bedacy w odpowiednim stanie biologicznym, pozostaje
potencjalnym kandydatem do HDT/ASCT. Kwalifikacja do 2.
HDT/ASCT jest celowa, jezeli po pierwszej procedurze trans-
plantacyjnej uzyskano odpowiedz trwajgcg co najmniej 18-24
mies.

U chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka lub potwier-
dzong klinicznie opornoscig na leczenie (np. nieskutecznos¢
wczesniejszego leczenia z autoSCT), ktérzy sg w dobrym
stanie biologicznym, nalezy rozwazy¢ przeszczep alloge-
niczny.

U chorych niekwalifikowanych do HDT/ASCT, w przypad-
ku stosowania bortezomibu lub lekéw alkilujgcych, mozna
rozwazy¢ przerwanie terapii po uzyskaniu stabilizacji cho-
roby, aby zminimalizowaé ryzyko toksyczno$ci, natomiast
leczenie oparte na leku immunomodulujgcym moze byé
stosowane do chwili utraty odpowiedzi lub wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Nawrét miejscowy bez cech uogdlnienia (np. naciek
kanalu kregowego) moze by¢ leczony miejscowa radiotera-
pia, zwlaszcza jezeli jest to 2. lub pdzniejsza wznowa.
Pozwala to na ograniczenie toksycznosci i zarezerwowanie
chemioterapii do leczenia uogélnionego nawrotu.

Schematy leczenia chorych opornych/nawrotowych pod-
sumowano w tabeli XX.

Zalecenia

e Wybor sposobu leczenia nawrotu powinien byé dokonany
z uwzglednieniem czynnikdéw, takich jak przebyte leczenie
i jego skuteczno$é, czas utrzymywania sie odpowiedzi na
ostatnie leczenie, toksyczne nastepstwa leczenia, stan
biologiczny chorego, wiek, choroby wspoélistniejace, wydol-
nos$¢ nerek i szpiku oraz preferencje pacjenta.

e Leczenie pierwszego, jak i kolejnych nawrotéw powinno
opieraé¢ sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub talidomi-
dzie albo innych lekach nowej generacji dostepnych
w badaniach klinicznych.

e Do leczenia nawrotu nalezy wybra¢ lek nowej generacji
alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia i co
do zasady w ukladzie wielolekowym z deksametazonem
+/- cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan.

e Powtérzenie chemioterapii wysokodawkowej z ASCT nale-
zy rozwazyd¢, jezeli po pierwszej transplantacji odpowiedz
utrzymywatla sie >18-24 mies. ASCT

PISMIENNICTWO/REFERENCES

[1] Laubach J, Garderet L, Mahindra A, et al. Management of
relapsed multiple myeloma: recommendations of the



60

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 39-85

[2

[3

6

7]

(10]

(11]

(12]

International Myeloma Working Group. Leukemia 2015 Dec
29. http://dx.doi.org/10.1038/leu.2015.356.

Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, Prince HM, Harousseau J-
L, Dmoszynska A, et al. Lenalidomide plus Dexamethasone
for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl ] Med
2007;357:2123-2132. http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a070594.
Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, et al.
Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for
Relapsed Multiple Myeloma. N Engl ] Med 2015;372:142-152.
http://dx.doi.org/10.1056/NE]Mo0a1411321.

Pineda-Roman M, Zangari M, et al. VTD combination
therapy with bortezomib-thalidomide-dexamethasone is
highly effective in advanced and refractory multiple
myeloma. Leukemia 2008;22:1419-1427. http://dx.doi.org/
10.1038/1eu.2008.99.

Richardson PG, Xie W, Jagannath S, Jakubowiak A, Lonial S,
Raje NS, et al. A phase 2 trial of lenalidomide, bortezomib,
and dexamethasone in patients with relapsed and
relapsed/refractory myeloma. Blood 2014;123:1461-1469.
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-07-517276.

Palumbo A, Gay F, Bringhen S, Falcone A, Pescosta N, Callea
V, et al. Bortezomib, doxorubicin and dexamethasone in
advanced multiple myeloma. Ann Oncol Off ] Eur Soc Med
Oncol ESMO 2008;19:1160-1165. http://dx.doi.org/10.1093/
annonc/mdn018.

Ludwig H, Kasparu H, Leitgeb C, Rauch E, Linkesch W, Zojer
N, et al. Bendamustine-bortezomib-dexamethasone is an
active and well-tolerated regimen in patients with relapsed
or refractory multiple myeloma. Blood 2014;123:985-991.
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2013-08-521468.

Kumar S, Lacy MQ, Dispenzieri A, Rajkumar SV, Fonseca R,
Geyer S, et al. High-dose therapy and autologous stem cell
transplantation for multiple myeloma poorly responsive to
initial therapy. Bone Marrow Transplant 2004;34:161-167.
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bmt.1704545.

Anderson KC, Alsina M, Atanackovic D, et al. NCCN
Guidelines Insights: Multiple Myeloma, Version 3.2016. ]
Natl Compr Canc Netw 2016;14:389-400.

Guidelines for the diagnosis and management of multiple
myeloma 2011 - Bird - 2011 - British Journal of Haematology
— Wiley Online Library n.d. http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1111/j.1365-2141.2011.08573.x/abstract;
jsessionid=202CC8E47450B819B96D9DFB63BBDB04.f04t02
(accessed January 31, 2016).

Updates to the guidelines for the diagnosis and
management of multiple myeloma - Pratt - 2014 - British
Journal of Haematology - Wiley Online Library n.d. http://
onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.12926/abstract
(accessed January 31, 2016).

D'Sa S, Yong K, Kyriakou C, et al. Etoposide,
methylprednisolone, cytarabine and cisplatin successfully
cytoreduces resistant myeloma patients and mobilizes them
for transplant without adverse effects. Br ] Haematol
2004;125:756-765. http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-
2141.2004.04981 x.

[13] Morris C, Iacobelli S, Brand R, et al. Benefit and timing of
second transplantations in multiple myeloma: clinical
findings and methodological limitations in a European
Group for Blood and Marrow Transplantation registry
study. J Clin Oncol Off ] Am Soc Clin Oncol 2004;22:1674—
1681. http://dx.doi.org/10.1200/JC0O.2004.06.144.

[14] Lee C-K, Barlogie B, Munshi N, et al. DTPACE: an effective,
novel combination chemotherapy with thalidomide for
previously treated patients with myeloma. J Clin Oncol Off ]
Am Soc Clin Oncol 2003;21:2732-2739. http://dx.doi.org/
10.1200/JC0.2003.01.055.

[15] Schey S, Brown SR, Tillotson A-L, Yong K, Williams C,
Davies F, et al. Bendamustine, thalidomide and
dexamethasone combination therapy for relapsed/
refractory myeloma patients: results of the MUKone
randomized dose selection trial. Br ] Haematol
2015;170:336-348. http://dx.doi.org/10.1111/bjh.13435.

IX ODRE;BNOSCI W LECZENIU STARSZYCH
CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Analiza zachorowan na szpiczaka plazmocytowego ze
wzgledu na wiek wykazuje, ze chorzy w wieku 65-74 lata
stanowig 28% zachorowan, a w wieku > 75 lat 37%. Oznacza
to, ze okolo 2/3 chorych to osoby starsze, wymagajgce
odrebnego podejscia terapeutycznego, uwzgledniajacego
kondycje chorego i choroby wspdlistniejgce.

Przy wyborze metody leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego powyzej 65. roku zycia nalezy wzig¢ pod
uwage nastepujgce czynniki [1]:

e zmniejszenie wydolnosci: stopienn sprawnosci, czynnosci
zycia codziennego, funkcje poznawcze

e niesprawnos$¢ w zakresie funkcji podstawowych

e staba kondycja ogélna, slaba wytrzymalosé, utrata masy
ciala, niska aktywnos$¢ fizyczna, wolny chéd

o zwiekszona czesto$¢ wystepowania niekorzystnych czyn-
nikéw rokowniczych (8, M > 3,5 mg/ml, stezenie albuminy
<3,5g/dl

e Hb <10 g/dl, ISS stopien III

e choroby wspélistniejagce (niewydolno$é nerek, ptuc, wa-
troby, serca, niewydolnos¢ szpiku, polineuropatia)

e przyjmowanie wielu lekéw

e zmniejszona tolerancja toksycznosci.

Palumbo i wsp. [2] zaproponowali algorytm leczenia
chorych na szpiczaka ze wzgledu na kondycje uwzglednia-
jacy czynniki ryzyka, takie jak: wiek, niesprawno$¢ i choroby
wspolistniejagce (Tab. XXI) oraz odpowiednie dawkowanie
(Tab. XXII).

Tabela XXI - Algorytm leczenia chorych na szpiczaka ze wzgledu na stan ogélny

Table XXI - Treatment algorithm acc. to performance status of multiple myeloma patients

Czynniki ryzyka:

v Wiek > 75 lat

» Lagodna, umiarkowana lub ciezka niesprawnos¢ (potrzebna pomoc w gospodarstwie domowym i higienie osobistej)
1 Choroby wspétistniejgce i niewydolno$ci narzadéw (serca, ptuc, watroby, nerek)

Pelnodawkowa kuracja (go go)

Mniej agresywne leczenie (moderate go)

Leczenie oszczedzajace (slow go)

Bez czynnikéw ryzyka

Przynajmniej 1 z ww. czynnikéw ryzyka

Przynajmniej 1 z ww. czynnikéw ryzyka
+ niehematologiczne dzialania niepozgdane

Poziom dawki 0 Poziom dawki - 1

Poziom dawki - 2
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Tabela XXII - Proponowana redukcja dawek lekéw u chorych starszych ze wzgledu na stan ogélny

Table XXII - Proposed dose reduction according to age and performance status

Lek Dawka 0 Dawka -1 Dawka -2
Bortezomib 1,3 mg/m? 2 razy/tydzien 1,3 mg/m® raz w tygodniu 1,0 mg/m? raz na tydzien

d 1, 4, 8, 11 co 3 tygodnie d 1, 8, 15, 22 co 5 tygodni d 1, 8, 15, 22 co 5 tygodni
Talidomid 100 mg/d 50 mg/d 50 mg qod
Lenalidomid 25 mg/d 15 mg/d 10 mg/d

d 1-21 co 4 tygodnie d 1-21 co 4 tygodnie d 1-21 co 4 tygodnie
Deksametazon 40 mg/d 20 mg/d 10 mg/d

d 1, 8, 15, 22 co 4 tygodnie d1,s, 15, d1,s, 15,

d 22 co 4 tygodnie d 22 co 4 tygodnie

Melfalan 0,25 mg/kg 0,18 mg/kg 0,13 mg/kg

d 14 co 4-6 tygodni d 14 co 4-6 tygodni d 14 co 4-6 tygodni
Prednizon 50 mg qod 25 mg qod 12,5 mg qod
Cyklofosfamid 100 mg/d 50 mg/d 50 mg qod

d 1-21 co 4 tygodnie d 1-21 co 4 tygodnie d 1-21 co 4 tygodnie

Podsumowanie Za skuteczne dawki catkowite radioterapii radykalnej dla

e Zastosowanie nowych lekéw: talidomidu, lenalidomidu
i bortezomibu znacznie poprawilto wyniki leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokodawkowane;j.

e Leczenie os6b starszych powinno byé dostosowane do
kondycji biologicznej i choréb wspdlistniejgcych [1, 2].

e Gléwnym celem leczenia starszego chorego na szpiczaka
jest uzyskanie dlugiego catkowitego czasu przezycia
i zapewnienie mozliwie dobrej jakosci zycia [1, 2]

e W optymalnych warunkach wskazana jest wspdlpraca
z lekarzem geriatra.
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X ZASADY RADIOTERAPII W SZPICZAKU
PLAZMOCYTOWYM

Zastosowania radioterapii chorych na szpiczaka plazmocy-
towego obejmuje:
I. Leczenie radykalne jako samodzielng metode terapii
W izolowanej postaci szpiczaka;
II. Leczenie paliatywne — najczeSciej w skojarzeniu z che-
mioterapig i leczeniem wspomagajacym stosowane jest:
- przeciwbdlowo przy dolegliwosciach niekontrolowa-
nych leczeniem systemowym
- w zagrazajacych lub dokonanych zlamaniach patolo-
gicznych kosci podporowych
- odbarczajgco w ucisku rdzenia kregowego lub korzeni
nerwowych.

komérek szpiczaka przyjmuje sie podanie 40-45 Gy/T,
z zastrzezeniem, ze w przypadku stwierdzenia duzej masy
pierwotnej nowotworu o S$rednicy powyzej 5cm nalezy
poda¢ dawke wiekszg niz 50-55 Gy/T - stosownie do sytuacji
klinicznej [1-4].

Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy wyste-
puje u 10% chorych na szpiczaki z czego 6-8% w lokalizacji
kostnej i 2-4% w umiejscowieniu pozakostnym.

W lokalizacji kostnej choroba obejmuje najczesciej kregi
i miednice. Po zastosowaniu radioterapii uzyskuje sie maty
odsetek nawrotéw miejscowych (4-11%), dziesiecioletni czas
wolny od nawrotu choroby wynosi 54%, a przezycia catko-
wite w tym okresie - 35%.

U 50-60% chorych dochodzi do transformacji procesu
nowotworowego w postac szpiczaka plazmocytowego.

Szpiczaki pozakostne zajmujg drogi oddechowe i pokar-
mowe, a najczesciej: zatoki przynosowe, jame nosowa, noso-
gardlo, migdatki, wezly chionne oraz rzadziej ptuca, tarczyce,
watrobe, $ledzione, trzustke, jadra, gruczoly piersiowe i skére.

Radioterapia lokalizacji pozakostnej daje lepsze wyniki
w poréwnaniu z odosobnionym szpiczakiem kostnym. Do
niepowodzen miejscowych dochodzi w 7%, do nawrotéw
wieloogniskowych w 13%, a progresja do postaci szpiczaka
plazmocytowego w 10-30%; przezycia piecioletnie osiaga
90% chorych. U 80% przypadkéw w okresie 10 lat od
zastosowania radioterapii nie dochodzi do nawrotu choroby.

Radioterapia radykalna izolowanej postaci szpiczaka

Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy powinien
by¢ traktowany jako drobnokomérkowy nowotwodr kosci.
Najczesciej stosuje sie techniki radioterapii wielopolowej
konformalnej lub IMRT (intensity modulated radiotherapy) sto-
sownie do indywidualnej sytuacji klinicznej danego chorego.
Dawka catkowita 40-50 Gy/T frakcjonowaniem po 1,8-
2 Gy/T dziennie; 20-25 frakcji w okresie 4-5 tygodni.

Izolowany szpiczak pozakostny
Okreslenie objetosci napromieniania wg lokalizacji i diag-

nostyki CT oraz w okre$lonych sytuacjach klinicznych wg MR
(np. w szpiczaku zatok obocznych nosa mozliwe jest wtedy
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rozréznienie nowotworu od zmian =zapalnych). Obszar
i techniki radioterapii planuje sie podobnie jak w przypadku
innych nowotworéw nablonkowych danej lokalizacji i jak
w przypadkach szpiczaka odosobnionego kostnego.

Dawka catkowita 35-50 Gy/T frakcjonowaniem po 1,8-
2 Gy/T dziennie; 20-25 frakcji w okresie 4-5 tygodni.

Po zakonczeniu radioterapii chorzy monitorowani sg za
pomocg badania MR: pierwsze badanie wykonuje sie w 6 do
8 tygodni po zakonczeniu napromieniania, a nastepnie co 4~
6 miesiecy az do czasu znikniecia wszystkich mas rezydual-
nych lub gdy w calym okresie obserwacji zmiany maja
charakter stabilny [5].

Radioterapia paliatywna w uogdlnionej postaci szpiczaka

40-50% chorych na szpiczaka wymaga w okresie trwania
choroby zastosowania radioterapii paliatywnej [6].

Napromienianie nie tylko powoduje szybkie dzialanie
przeciwbdlowe, ale takze indukuje procesy zabliZniajgce
zmiany osteolityczne spowodowane szpiczakiem (wystepuja
u wigkszosci chorych w 70-100%), zapobiegajac zlamaniom
patologicznym i redukujac mozliwo$¢ powstawania nowych
zmian nowotworowych [7].

Pod wplywem promieniowania jonizujgcego w uszkodzo-
nej przez nacieki plazmocytéw kosci dochodzi do zmian
degeneracyjno-martwiczych komérek nowotworowych z na-
stepczym rozrostem kolagenu. Rekalcyfikacja w ogniskach
zmian litycznych rozpoczyna sie 3-6 tygodni od napromienia-
nia i osigga maksimum pod koniec 2 miesigca.

Biatko monoklonalne znika po radioterapii u 25-50%
pacjentéw [2].

Chorzy z rozleglymi uszkodzeniami osteolitycznymi kosci
podporowych (ko$¢ udowa, kos¢ ramienna), co stanowi duze
zagrozenie zlamaniem patologicznym, przed rozpoczeciem
radioterapii paliatywnej powinni mie¢ rozwazong interwen-
cje ortopedyczng - zespolenie gwozdziem S$rédszpikowym
lub ewentualnie zalozenie endoprotezy.

W przypadku dokonanych zlaman patologicznych wspo-
magajace leczenie ortopedyczne réwniez powinno byé
uwzglednione przed rozpoczeciem napromieniania.

Zaopatrywanie chorych w gips czy okaleczajgce zabiegi
ortopedyczne (amputacje) nie powinny mie¢ miejsca — sg
zaliczane do bledéw w sztuce lekarskiej.

Nalezy podkresli¢, ze obecno$¢ metalu (gwozdzia $rédsz-
pikowego czy endoprotezy) w objetoSci napromienianej
nie stanowi przeciwskazania do radioterapii. Niewielkie pod-
wyzszenie dawki (rzedu 4-8%) w odlegtosci okoto 1cm od
elementu metalowego na skutek wybicia elektronéw wtér-
nych nie wplywa znaczgco na efekt terapeutyczny.

W grupie chorych, u ktérych chirurgiczne zaopatrzenie zta-
mania patologicznego nie jest mozliwe (np. Zebra, mostek, topat-
ka, kosci miednicy), postepowaniem z wyboru jest radioterapia.

Z uwagi na paliatywny charakter napromieniania zaleca-
ne jest realizowanie radioterapii w skroconym czasie, uzy-
wajgc prostych technik w systemie 2D [1].

Najczesciej polecane schematy: 30 Gy/T w 10 frakcjach po
3 Gy/T, 20 Gy/T w 5 frakcjach po 4 GyT, 8 — 12 Gy/T w 1 frakcji,
6 Gy/T w 1 frakcji = UHBI (napromienianie na gérng potowe
ciata) i 8 Gy/T w 1 frakcji = LHBI (napromienianie na dolng
polowe ciata).

U chorych o lepszym rokowaniu nalezy podawaé wiekszg
liczbe frakcji w dtuzszym okresie (zwykle 40-50 Gy/T, 20-25
frakcji po 1,8-2,5 Gy/T w okresie 4-5 tygodni) [3].

Przy zastosowaniu jednoczesnego napromieniania krego-
stupa i podawania bortezomibu moze dochodzié¢ do ciezkich
powiktan zapalnych jelit [8].

Bortezomib poza hamowaniem proliferacji komoérek szpi-
czaka i modulowaniem apoptozy jest takze promienio-
uwrazliwiaczem [9].

Postepowanie w stanach ucisku rdzenia kregowego lub
korzeni nerwowych

Zespoly ucisku rdzenia kregowego nalezg w onkologii do
stanéw naglacych - wymagajg szybkiej diagnostyki i terapii
(koniecznos¢ interwencji w okresie 2448 godzin od wydarze-
nia). Chirurgiczna dekompresja, zwlaszcza w przypadkach
masywnego ucisku na rdzen, jest postepowaniem z wyboru
przed podjeciem radioterapii. Stosuje sie zabiegi wertebro-
i kifoplastyki.

W przypadkach nieznacznego ucisku na rdzen mozna po-
dja¢ radioterapie z réwnoczesnym podawaniem duzych
dawek steryd6éw, bez koniecznosci poddawania chorego zabie-
gowi operacyjnemu. Zalecane napromienianie frakcjonowane
w dtuzszym okresie czasu w konwencjonalnych dawkach
frakeyjnych (1,8-2,0 Gy/T) w dawce catkowitej 4045 Gy/T [10].

Napromienianie polowy ciala (HBI)

Napromienianie metoda na ,potowe ciala” lub polowy ciata
(UHBI; upper hemibody irradiation, LHBI; lower hemibody irradia-
tion) jest cennym, ekonomicznym sposobem leczenia palia-
tywnego chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocyto-
wego obcigzonych zaawansowanymi rozsianymi zmianami
osteolitycznymi i opornych na chemioterapie [11].

Od metody tej jednak coraz czesciej odstepuje sie
w dobie nowoczesnej i skutecznej chemioterapii [3].

W przypadku gérnej polowy ciata (UHBI) obszar napro-
mieniany obejmuje czaszke, kregostup szyjny, kregostup
piersiowy, kregostup ledzwiowy do poziomu L4, zebra,
mostek, kosci konczyn gérnych, obrecz barkowa.

W przypadku dolnej potowy ciata (LHBI) obszar napro-
mieniany obejmuje miednice i kosci koniczyn dolnych.

W wybranych przypadkach mozna zastosowa¢ napromie-
nianie calego cialta TBI = UHBI + LHBI - w odstepie co
najmniej 6-8 tygodni pomiedzy napromienianiem poszcze-
gélnych poléwek ciata, pod warunkiem dobrego efektu tera-
peutycznego, dobrej tolerancji i po uzyskaniu pelnej regene-
racji hematologicznej.

Dobry efekt przeciwbélowy uzyskuje okolo 80% chorych
juz po 24-48 godz.

Ten sposéb radioterapii moze by¢ rozpatrywany w lecze-
niu chorych wykazujgcych chemioopornosé.

Napromienianie metodg ,polowy ciala” obarczone jest
istotnymi objawami ubocznymi i ryzykiem ciezkich powiktan
[3].

Gléwnym czynnikiem ograniczajgcym powszechne stoso-
wanie tej metody jest toksyczno$¢ w stosunku do szpiku
kostnego przejawiajgca sie dlugotrwalymi, glebokimi
tréjukladowymi cytopeniami z konieczno$cia przetaczania
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preparatéw krwi oraz ryzykiem powiklan infekcyjnych na
skutek ciezkiej neutropenii. Istnieje réwniez ryzyko popro-
miennego zapalenia ptuc.

Objawy niepozadane ze strony przewodu pokarmowego
(nudnosci, wymioty) sa lagodzone przez odpowiednig pre-
medykacje: nawodnienie, podanie sterydéw i nowoczesnych
$rodkéw przeciwwymiotnych.

Zalecenia

W izolowanej postaci szpiczaka radioterapia jest skuteczng
samodzielng metoda dajaca chorym wysoky szanse na
trwate wyleczenie z niewielkim ryzykiem objawéw ubocz-
nych i powiktan.

W uogdlnionej postaci szpiczaka radioterapia jest cenng
metoda paliatywna. Nie ma dowodéw, zeby przediuzalta
chorym zycie, ale z calg pewnoscig korzystnie wplywa na
jakos¢ ich zycia, zmniejszajac dolegliwosci bélowe i pozwa-
lajac w wielu przypadkach unikngé kalectwa w postaci
niedowladéw i/lub porazen.
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XI NIEWYDOLNOSC NEREK U CHORYCH NA
SZPICZAKA

Uszkodzenie nerek, ktére wystepuje nawet u 50% chorych
na szpiczaka, jest jednym z najwazniejszych czynnikéw

ryzyka determinujgcych krétszy czas przezycia w tej choro-
bie. Z drugiej strony badania wieloosrodkowe dowiodly, ze
mediana przezycia chorych z dysfunkcja nerek, u ktérych
wycofala sie niewydolno$¢ nerek w wyniku terapii z zasto-
sowaniem nowych lekéw, jest podobna do czasu przezycia
pacjentéw z wyjsciowo prawidlowym stezeniem kreatyniny
i prawidlowym przesgczaniem klebkowym.

Bortezomib pozostaje lekiem z wyboru u chorych na
szpiczaka z niewydolnoscig nerek, aczkolwiek leczenie
oparte na talidomidzie i lenalidomidzie moze by¢ réwniez
korzystne dla tej grupy chorych [1]. Potwierdzeniem tej tezy
sg opublikowane w 2013 roku badania Dimopoulosa i wsp.
Jest to pierwsze poréwnanie head to head skutecznosci
i bezpieczenstwa bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu
w leczeniu nowo zdiagnozowanych chorych na szpiczaka
z niewydolnoscig nerek [2]. Analizie poddano 133 chorych,
poprawe funkcji nerek (nerkowa odpowiedZ czesciowa)
stwierdzono u 77% chorych leczonych bortezomibem, 55%
143% pacjentéw poddanych terapii odpowiednio talidomidem
i lenalidomidem (p =0,011), ponadto w analizie wielowarian-
towej terapia oparta na bortezomibie byta niezaleznym czyn-
nikiem odpowiedzi nerkowej w pordéwnaniu z leczeniem
talidomidem lub lenalidomidem. Wykazano réwniez, ze
w grupie leczonych bortezomibem czas uzyskania nerkowej
odpowiedzi czeSciowej byl najkrétszy i wynosit 1,3 mies.,
podczas gdy w grupie talidomidowej 2,7 mies., a lenalidomi-
dowej > 6 mies. Autorzy podkreélili réwniez, ze, mimo iz
poprawa funkcji nerek wydaje sie by¢ niezalezna od dawki
sterydéw, to wysokie dawki deksametazonu w 2 pierwszych
cyklach mogg skréci¢ czas osiggniecia remisji nerkowej.

W oparciu o badania: APEX, SUMMIT i CREST, obejmujace
chorych na szpiczaka nawrotowego/opornego (RRMM), oraz
badania przeprowadzone w grupie chorych na $wiezo roz-
poznanego szpiczaka (NDMM), ktérzy odpowiednio nie kwa-
lifikowali sie (VISTA) badz kwalifikowali (HOVON-65/GMMG-
HD4) do megachemioterapii, autorzy wykazali, Zze bortezo-
mib jest lekiem z wyboru dla chorych na szpiczaka
z niewydolnoscig nerek w réznych etapach choroby [3, 4].
W badaniu HOVON wykazano, ze u chorych z niewydolno-
Scig nerek poprawa funkcji nerek wynosita 63% w grupie
VAD i 81% w grupie PAD (p =0,31), a odpowiedZ na leczenie
szpiczaka odnotowano u 64% leczonych VAD (CR 13%) i 89%
(CR 36%) w grupie PAD (p=0,01). Wykazano ponadto, ze
w grupie VAD 3-letnie przezycie osiggneto 34% chorych na
szpiczaka z kreatyning powyzej 2 mg%, podczas gdy w grupie
PAD takich pacjentéw bylo 74% (0,001). W konkluzji autorzy
stwierdzili, ze zastosowanie bortezomibu przed i po prze-
szczepieniu powoduje, ze niewydolno$¢ nerek przestaje by¢
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym (3, 4].

Aktualnie w Polsce istnieje mozliwo$é stosowania borte-
zomibu w ramach katalogu chemioterapii u chorych na
szpiczaka zgodnie z charkterystyka produktu leczniczego,
w tym chorych z niewydolnosciag nerek, co umozliwia
zastosowanie leczenia zgodnego z ustalonymi na Swiecie
standardami réwniez w tej grupie chorych.

U chorych na NDMM, jak i RRMM z niewydolnoscig
nerek, u ktérych nie mozna zastosowaé bortezomibu
z réznych przyczyn istniejg wskazania do leczenia talidomi-
dem lub lenalidomidem. U pacjentéw leczonych lenalidomi-
dem konieczna jest redukcja dawki leku wzgledem klirensu
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kreatyniny. Badania Oehrlein i wsp. przeprowadzone
w grupie 26 chorych na RRMM z niewydolnoscig nerek, w tym
6 wymagajacych leczenia nerkozastepczego, ktérzy otrzymy-
wali lenalidomid/deksametazon, wykazaly ORR u 84%,
a odpowiedz nerkowa 42% [5]. W podsumowaniu autorzy
zwracajg uwage na poréwnywalng skuteczno$¢ i tolerancje
leczenia chorych z niewydolnoscig i z prawidlowg funkcjg
nerek.

W Polsce leczenie lenalidomidem jest refundowane przez
NFZ w ramach programu lekowego u chorych na RRMM
z objawami polineuropatii.

Kolejng opcja w leczeniu szpiczaka z niewydolno$cig nerek
moze by¢ zastosowanie bendamustyny w polgczeniu z bor-
tezomibem i prednizonem (BBP) zaréwno u chorych nowo
zdiagnozowanych, jak i w nawrocie. Podstawe merytoryczng
leczenia BBP stanowig badania Ponischa [6]. Autorzy zastoso-
wali bortezomib z bendamustyng i prednizonem u 49 nowo
zdiagnozowanych chorych, w tym u 15 oséb z umiarkowang
lub ciezkg niewydolnoscig nerek i 15 chorych dializozalez-
nych, uzyskujgc u 40 chorych > PR i u 23/30 remisje nerkows.
W kolejnej pracy BPV zastosowano u 36 chorych na RRMM,
z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig nerek, oraz cho-
rych wymagajacych leczenia nerkozastepczego, uzyskujac
67% odpowiedzi >PR i 44% odpowiedzi nerkowych [7].

Zastosowanie bendamustyny u chorych $wiezo rozpo-
znanych jest dozwolone w oparciu o wskazania rejestra-
cyjne (ChPL), natomiast u chorych opornych lub w nawrocie
na podstawie nowych wskazan rejestracyjnych opublikowa-
nych przez MZ w maju 2014.

Na uwage =zasluguje réwniez fakt, zZe stosowanie
u chorych na NDMM z dysfunkcja nerek bortezomibu,
lenalidomidu i talidomidu w skojarzeniu z wyzszymi daw-
kami deksametazonu bylo niezaleznym czynnikiem kroét-
szego czasu do odpowiedzi nerkowej, chociaz dawka sterydu
nie miata bezposredniego wplywu na uzyskanie odpowiedzi
nerkowej [2]. W dobie nowych lekéw sterydy pozostajg
istotnym elementem leczenia chorych na szpiczaka, zwtasz-
cza z niewydolnoscig nerek.

Nadal brak jest randomizowanych badan oceniajacych
znaczenie mechanicznego usuniecia neurotoksycznych tan-
cuchéw lekkich w czasie zabiegu plazmaferezy (PE) lub
dializy z =zastosowaniem filtréw HCO, w skojarzeniu
z terapiag nowymi lekami. W doniesieniu z Kliniki Mayo
wymiana osocza w skojarzeniu z bortezomibem skutkowata
wysokim odsetkiem odpowiedzi nerkowych [8]. Trwajg ran-
domizowane badania dotyczgce znaczenia HCO i chemiote-
rapii opartej na inhibitorach proteasomu i lekach immuno-
modulujgcych. Wstepne doniesienia sg satysfakcjonujace,
niektérzy pacjenci moga uzyskaé korzys¢ z leczenia skoja-
rzonego, ale nie sg to procedury standardowe.

Nie ma rekomendacji dotyczacych postepowania u cho-
rych ze schytkowg niewydolnoscig nerek w aspekcie prze-
szczepienia nerki. Bioragc pod uwage fakt, ze okoto 6-10%
chorych na MM przezywa bez nawrotu > 10 lat, Bansal
i wsp. [9] postulujg, by u miodych chorych, bez czynnikéw
wysokiego ryzyka, w tym ryzyka cytogenetycznego, ktérzy
osiggneli catkowita odpowiedz, rozwazy¢ opcje transplanta-
cji nerki. Autorzy zwracajg uwage, ze u tych chorych istnieje
ryzyko nawracajgcych infekcji, nawrotéw choroby i prze-
wleklego stosowania immunosupresji. Poza standardem

pozostaje réwniez przeszczepienie skojarzone: komorek
macierzystych i nerki od tego samego dawcy. Coraz wiecej
doniesienn wskazuje jednak na korzysci takiej podwdjnej
transplantacji. Pacjent moze by¢ potencjalnie wyleczony
z choroby nowotworowej, ponadto nie musi stosowac prze-
wleklej immunosupresji i staje sie niezalezny od leczenia
nerkozastepczego. U tak leczonych chorych mozna rozwazy¢
zastosowanie bortezomibu, jako leczenia podtrzymujacego
remisje i jednoczeénie zapobiegajgcego odrzuceniu prze-
szczepionej nerki [10].
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XII POSTEPOWANIE U CHORYCH
Z POLINEUROPATIA PO LECZENIU TALIDOMIDEM
I BORTEZOMIBEM

Polineuropatia indukowana chemioterapig (chemotherapy-indu-
ced perioheral neuropaties; CiPN) jest najczesciej wystepujacym
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powiktaniem niehematologicznym u chorych leczonych
inhibitorami proteasomu i lekami immunomodulujgcymi.
W ostatnich latach pojawily sie nowe badania dotyczace
zaréwno wystepowania CiPN, mechanizméw prowadzacych
do wystgpienia tych zaburzen, jak i nowych mozliwosci
leczenia.

W lutym 2015 r. opublikowano metaanalize wystepowania
i czynnikéw ryzyka neuropatii obwodowej indukowanej bor-
tezomibem [1]. Autorzy przenalizowali 34 badania obejmujgce
6492 chorych na szpiczaka i chloniaki i wykazali, Ze polineu-
ropatia wystepowata u 31,9% chorych na szpiczaka, w tym III
11V stopnia u 7,9% oraz odpowiednio u 37,7% i 8,8% u chorych
na chloniaki. Jak wykazaly badania, $redni czas rozwoju
polineuropatii u chorych na szpiczaka otrzymujacych stan-
dardowa dawke bortezomibu 2 x w tygodniu w cyklach 21-
-dniowych wynosit 6-12 tygodni, przy $redniej dawce kumu-
lacyjnej leku 30-45mg/m® [2]. Do powszechnie uznanych
czynnikéw ryzyka polineuropatii zaliczono: cukrzyce, naduzy-
wanie alkoholu, wcze$niejsze cytostatykow
powodujgcych neuropatie (winkrystyna, cisplatyna), uszko-
dzenie ostonek mielinowych przez biatko monoklonalne.
Niezaleznie od toksycznego dzialania bortezomibu i talido-
midu, wystepowanie CiPN moze by¢ wynikiem zaleznych od
polimorfizmu genéw zaburzen metabolizmu tych lekéw [3, 4].

Przedstawiono interesujgca koncepcje uszkodzenia przez
bortezomib nerwéw obwodowych w mechanizmie niezalez-
nym od proteasomu, a zwigzanym z dysfunkcjg mitochon-
driéw [5]. W badaniu na zwierzetach autorzy udowodnili, ze
profilaktyczne podanie acetylo-L-carnitiny (ktéra zapobiega
indukowanemu przez paklitaksel i oksaliplatyne uszkodze-
niu mitochondriéw) catkowicie zahamowalo dysfunkcje
mitochondriéw i wystepowanie bdlu neuropatycznego po
podaniu bortezomibu. Wg autoréw oznacza to, ze uszkodze-
nie mitochondriéw przez bortezomib moze by¢ kluczowsg
patologia prowadzgcg do indukowanej chemioterapig poli-
neuropatii, a leki, ktére bedg dzialaly protekcyjnie na
mitochondriom i zmniejszaly stres oksydacyjny, bedg mogty
zapobiega¢ wystapieniu uszkodzenia nerwéw obwodowych
[6]. Kluczowym zdarzeniem inicjujagcym rozwdj polineuropa-
tii talidomidowej moze by¢ supresja NF«kB, czasteczki powig-
zanej z receptorami p65 i p75, co moze prowadzi¢ do
apoptozy lub wzrostu komorki zaleznie od pewnych uwa-
runkowan zewnetrznych [7].

stosowanie

Profilaktyka i leczenie CiPN

Nie ulegajg zmianie zasady ogdlne i zalecenia Polskiej Grupy
Szpiczakowej dotyczace profilaktyki i leczenia polineuropotii
indukowanej talidomidem i bortezomibem. W profilaktyce
podstawowe znaczenie ma wczesne rozpoznanie i modyfi-
kacja dawki lekéw w zaleznosci od stopnia nasilenia poli-
neuropatii wg skali SNCI-CTC (sensory National Cancer Institute
— Common Toxicity Criteria).

Aktualnie rekomendowane jest podawanie podskérne
bortezomibu. Badania Moreau wykazaly, ze odsetek wszyst-
kich odpowiedzi po 8 cyklach w grupie chorych leczonych
bortezomibem dozylnie i podskérnie nie réznit sie i wynosit
52%, réowniez odsetek odpowiedzi > VGPR byt jednakowy
w obu grupach (25%), natomiast neuropatia obwodowa

Tabela XXIII - Leczenie b6lu neuropatycznego

Table XXIII - Treatment of neuropatic pain

Grupa lekéw Lek Dawka
Gabapentynoidy Gabapentyna 300-1200 mg 3xd
Pregabalina 75-300 mg 2xd
Tréjcykliczne leki Amitryptylina 10-100 mg 1xd
przeciwdepresyjne Nortryptylina 10-100 mg 1xd
Imipramina 25-100 mg 1xd
Inhibitory zwrotnego Duloksetyna 60-90 mg 1xd
wychwytu serotoniny Wenlafaksyna 75-150 mg 1xd
i norepinefryny (SNRI)
Leki przeciwepileptyczne =~ Karbamazepina 100-600 mg 2xd
Okskarbazepina 150-900 mg 2xd

SNRI - serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors

istotnie czesciej wystepowata w grupie leczonej bortezomi-
bem podawanym i.v. (53% vs 38%) [8].

Wyniki przeprowadzonych badan jednoznacznie wska-
zujg, ze podskérne podawanie bortezomibu zapobiega pro-
gresji polineuropatii i zmniejsza odsetek cigzkich powikltan
neurologicznych i jest szczegdlnie rekomendowane u oséb
>75. roku zycia [9, 10].

Leki zalecane w terapii bélu neuropatycznego oraz ich
dawkowanie zestawiono w tabeli XXIII. Analgetyki opioi-
dowe sg rekomendowane jako leczenie drugiej linii [11, 12].
Przeprowadzone badania nie potwierdzily neuroprotekcyj-
nego dziatania takich substancji, jak: amifostyna, glutation,
witaminy, infuzje wapnia i magnezu oraz erytropoetyny
i obecnie nie rekomenduje sie ich stosowania w prewencji
i leczeniu CiPN [13].

PISMIENNICTWO/REFERENCES

[1] PengL, Ye X, Zhou Y, et al. Meta-analysis of incidence and

risk of peripheral neuropathy associated with intravenous

bortezomib. Support Care Cancer 2015 Feb 15. http://dx.doi.
0rg/10.1007/s00520-015-2648-2.

Dimopoulos MA, Mateos MV, Richardson PG, et al. Risk

factors for, and reversibility of, peripheral neuropathy

associated with bortezomib-melphalan-prednisone in newly
diagnosed patients with multiple myeloma: subanalysis of
the phase 3 VISTA study. Eur ] Haematol 2011;86:23-31.

Corthals SL, Kuiper R, Johnson DC, et al. Genetic factors

underlying the risk of bortezomib induced peripheral

neuropathy in multiple myeloma patients. Haematologica
2011;96:1728-1732.

[4] Johnson DC, Corthals SL, Walker BA, et al. Genetic factors
underlying the risk of thalidomide-related neuropathy in
patients with multiple myeloma. J Clin Oncol 2011;29:797-804.

[5] Zheng H, Xiao WH, Bennett GJ. Mitotoxicity and

bortezomib-induced chronic painful peripheral

neuropathy. Exp Neurol 2012;238:225-234.

Trevisan G, Materazzi S, Fusi C, et al. Novel therapeutic

strategy to prevent chemotherapy-induced persistent

sensory neuropathy by TRPA1 blockade. Cancer Res
2013;73:3120-3131.

Ibanez CF, Simi A. p75 neurotrophin receptor signaling in

nervous system injury and degeneration: paradox and

opportunity. Trends Neurosci 2012;35:431-440.

Moreau P, Pylypenko H, Grosicki S, et al. Subcutaneous

versus intravenous administration of bortezomib in

patients with relapsed multiple myeloma: a randomised,

[2

[3

6

[7

[8


http://dx.doi.org/10.1007/s00520-015-2648-2
http://dx.doi.org/10.1007/s00520-015-2648-2
http://dx.doi.org/10.1007/s00520-015-2648-2
http://refhub.elsevier.com//sbref0075
http://refhub.elsevier.com//sbref0075
http://refhub.elsevier.com//sbref0075
http://refhub.elsevier.com//sbref0075
http://refhub.elsevier.com//sbref0075
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0085
http://refhub.elsevier.com//sbref0085
http://refhub.elsevier.com//sbref0085
http://refhub.elsevier.com//sbref0090
http://refhub.elsevier.com//sbref0090
http://refhub.elsevier.com//sbref0090
http://refhub.elsevier.com//sbref0095
http://refhub.elsevier.com//sbref0095
http://refhub.elsevier.com//sbref0095
http://refhub.elsevier.com//sbref0095
http://refhub.elsevier.com//sbref0100
http://refhub.elsevier.com//sbref0100
http://refhub.elsevier.com//sbref0100
http://refhub.elsevier.com//sbref0105
http://refhub.elsevier.com//sbref0105
http://refhub.elsevier.com//sbref0105

66 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 39-85

phase 3, non-inferiority study. Lancet Oncol 2011;12:
431-440.

[9] Bringhen S, Larocca A, Rossi D. Efficacy and safety of once-
weekly bortezomib in multiple myeloma patients. Blood
2010;116:4745-4753.

[10] Palumbo A, Mina R. Management of older adults with
multiple myeloma. Blood Rev 2013;27:133-142.

[11] Jongen JL, Huijsman ML, Jessurun J, et al. The evidence for
pharmacologic treatment of neuropathic cancer pain:
beneficial and adverse effects. ] Pain Symptom Manage
2013,;46:581-590.

[12] Smith EM, Pang H, Cirrincione C, et al. Effect of
duloxetine on pain, function, and quality of life among
patients with chemotherapy-induced painful peripheral
neuropathy: a randomized clinical trial. JAMA
2013;309:1359-1367.

[13] Beijers AJ, Jongen JL, Vreugdenhil G. Chemotherapy induced
neurotoxicity: the value of neuroprotective strategies. Neth
] Med 2012;70:18-25.

XIII PROFILAKTYKA POWIKLAN ZAKRZEPOWYCH
U CHORYCH NA SZPICZAKA I INNE DYSKRAZJE
PLAZMOCYTOWE

Bioragc pod uwage ryzyko wystgpienia powiklan zatorowo-
-zakrzepowych, szpiczak plazmocytowy pozostaje nadal
wiodgcym nowotworem hematologicznym, choroba zakrze-
powo-zatorowa dotyka okolo 10% pacjentéw z tym typem
dyskrazji. Do czynnikéw prozakrzepowych zalicza sie m.in.
zwiekszenie ekspresji czynnika tkankowego (tissue factor; TF)
i naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (vascular
endotelial growth factor; VEGF), a takze zaburzenia wynikajgce
z obecnosci biatka monoklonalnego, takie jak hipofibryno-
liza, zespét nadlepkosci, produkcja autoprzeciwcial proza-
krzepowych i cytokin prozapalnych [1]. Badania wykazaty
prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego,
z istotnym zwiekszeniem formowania trombiny i aktyw-
nosci TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor) w tej
chorobie [2].

Leczenie talidomidem i lenalidomidem istotnie zwiek-
szylo wystepowanie powiklan zakrzepowych. Ryzyko za-
krzepicy jest najmniejsze, gdy chory otrzymuje tylko lek
immunomodulujacy (IMID) (<5%), zwieksza sie do 11,5-26%
w czasie leczenia skojarzonego: IMID z wysokimi dawkami
deksametazonu, dotaczenie doxorubicyny powoduje dalsze
zwiekszenie ryzyka zakrzepicy nawet do 58% [3, 4].

Badania Zangari i wsp. [5] wykazaly, ze ryzyko wystapie-
nia powiklan zakrzepowych bylo mniejsze u chorych leczo-
nych bortezomibem i lekami immunomodulujacymi w po-
réwnaniu z grupg leczong bez inhibitora proteasomu. Auto-
rzy sugeruja, ze bortezomib moze wykazywaé dziatanie
antyhemostatyczne i tym samym wygaszaé nadmierng
aktywno$¢ prozakrzepows talidomidu i/lub lenalidomidu.
Oznacza to, ze chorzy $wiezo zdiagnozowani kwalifikujacy
sie do megachemioterapii, ktérzy w leczeniu indukujacym
otrzymujg VTD, odnoszg podwdjng korzysé: wysokie praw-
dopodobienstwo uzyskania odpowiedzi leczniczej i mniejsze
ryzyko powiktan zakrzepowych.

Profilaktyke i leczenie przeciwzakrzepowe u chorych na
szpiczaka otrzymujgcych talidomid lub lenalidomid oce-
niono w 3 prospektywnych badaniach (2011, 2012, 2013). Na

réwniez

podstawie wynikéw tych badan mozna stwierdzi¢, ze zasad-
nicze wytyczne dotyczace strategii profilaktyki i leczenia
takich powiklann u pacjentéw z gammapatia monoklonalng
nie ulegly istotnej zmianie w poréwnaniu z zaleceniami
z 2012 r.

W wieloo$rodkowym badaniu MELISSE przeanalizowano
czynniki ryzyka i wystepowanie zakrzepicy zylnej u 524
chorych na szpiczaka przed rozpoczeciem leczenia, po 4 i 12
miesigcach stosowania lekéw immunomodulujgcych. Za-
krzepice obserwowano po 4 i podobnie po 12 miesigcach
u 31 (7%) chorych, w tym u 11 (2,5%) chorych wystgpila
zatorowo$¢ plucna. Powiklania zakrzepowe wystgpily u 7%
chorych stosujacych aspiryne, 3% leczonych heparyng drob-
noczgsteczkowg (low molecular weight heparyn; LMWH)
i u zadnego pacjenta stosujgcego leki z grupy antagonistéw
witaminy K (vitamin K antagonists; VKAs). Autorzy zwrdcili
uwage na wystepowanie powitan zakrzepowych u chorych
z réznym obcigzeniem czynnikami ryzyka, ponadto wyka-
zano, ze pacjenci z wiekszg liczbg czynnikéw ryzyka mieli
mniejszg ilo$¢ powiktan zakrzepowych. W ocenie autoréw
byto to wynikiem =zastosowania wtasciwej profilaktyki.
W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze u chorych leczo-
nych lekami immunomodulujacymi profilaktyka przeciwza-
krzepowa jest konieczna, indywidualnie zalezna od czynni-
kéw ryzyka. U chorych z wysokim ryzykiem prozakrzepo-
wym zaleca sie¢ LMWH lub VKAs [6].

W randomizowanym badaniu Palumbo i wsp., w ktérym
uczestniczyto 84 osSrodkéw i 659 chorych na szpiczaka
leczonych talidomidem, jako profilaktyke przeciwzakrze-
powa zastosowano warfaryne, matg dawke aspiryny lub
heparyne niskoczasteczkowa. Powiklania zakrzepowe
w postaci ciezkiej zakrzepicy zylnej, ostrego zespotu niedo-
krwiennego lub nagtej Smierci w ciggu pierwszych 6 mie-
siecy leczenia wystapily u 43 (6,5%) chorych, w tym u 6,4%
chorych w grupie stosujgcej aspiryne (100 mg/d), 8,2% -
warfaryne (1,25mg/d) i 5% - heparyne niskoczasteczkowg
(enoksaparyne 40 mg/d). Ryzyko zakrzepicy zylnej bylo 1,38
raza wieksze w grupie leczonej talidomidem bez bortezomibu.
Odnotowano 3 duze i 10 matych epizodéw krwawienia,

Autorzy stwierdzili, ze u chorych na szpiczaka leczonych
talidomidem, aspiryna i warfaryna wykazujg poréwnywalng
skuteczno$¢ w profilaktyce =zakrzepicy w poréwnaniu
z heparyng drobnoczgsteczkowg, z wyjatkiem starszych
chorych, u ktérych warfaryna w poréwnaniu z LDWH byla
mniej skuteczna [7].

W kolejnym randomizowanym badaniu wzielo udziat 342
chorych ze s§wiezo zdiagnozowanym szpiczakiem, u ktérych
rozpoczeto leczenie lenalidomidem, jako profilaktyke zasto-
sowano malg dawke aspiryny (100 mg/d) lub enoxaparyne.
Powiklania zakrzepowe wystapilty u 2,3% i 1,2% chorych
stosujgcych odpowiednio aspiryne i LDWH.

W podsumowaniu autorzy stwierdzili, ze profilaktyczne
stosowanie LMWH jest zwigzane z mniejszym ryzykiem
powiktan zakrzepowych. Leczenie aspiryng mozna rozwazy¢
jako opcje alternatywng dla heparyny drobnoczgsteczkowej,
u chorych leczonych lenalidomidem, z niskim wskaznikiem
ryzyka zakrzepicy. Pod uwage nalezy wzig¢ korzysci wynika-
jace z drogi podania ASA, braku koniecznosci kontrolnych
testow ukladu krzepniecia, niskie koszty leczenia. Autorzy
uznali jednak, ze nie sg upowaznieni do wyciggniecia
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ostatecznych wnioskéw ze wzgledu na malg liczbe powiktan
zakrzepowych [8].

Oddzielnym problemem sg powiklania zakrzepowe
i czynniki ryzyka u chorych na MGUS. Wyniki badan w tej
grupie chorych sg niejednoznaczne. Pierwsze doniesienia
w oparciu o analize prospektywng 310 i 174 chorych wyka-
zaly, ze czynnikami ryzyka wystapienia powiklan zakrzepo-
wych s3: wiek > 65. roku zycia, steZenie biatka monoklonal-
nego > 16 g/l, niskie stezenie albuminy, wysoka leukocytoza,
progresja do szpiczaka plazmocytowego, amyloidozy lub
zespolu limfoproliferacyjnego, unieruchomienie, przeszlosé
zakrzepowa personalna lub w rodzinie [9, 10]. Badania opu-
blikowane w 2013 roku na podstawie analizy 1491 chorych na
MGUS wykazaly zwiekszone ryzyko zakrzepicy tetniczej
u chorych z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,
a zakrzepicy zylnej u chorych z biatkiem monoklonalnym
> 16 g/l. Nie odnotowano wystgpienia powiktan zakrzepowo-
-zatorowych u chorych, u ktérych wystgpitla progresja do
szpiczaka lub innych choréb nowotworowych. Autorzy wyka-
zali réwniez, ze wystepowanie powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych u chorych na MGUS jest podobne jak w catej populacji,
w odpowiednich grupach wiekowych [11].

Podsumowujac, IMGW (The International Myeloma Working
Group) zaleca profilaktyczne stosowanie aspiryny u chorych
bez lub z jednym czynnikiem ryzyka (chorzy z niskim
ryzykiem), u chorych z dwoma lub wiecej czynnikami (chorzy
wysokiego ryzyka) nalezy stosowaé¢ LMWH lub warfaryne
przez co najmniej 6 miesiecy leczenia IMIDs. Standardowym
postepowaniem terapeutycznym u chorych na szpiczaka
powiklanego zakrzepica zylng lub tetniczg jest stosowanie
heparyny, a nastepnie VKAs przez 3 do 6 miesiecy. Zamiast
VKAs mozna stosowa¢ LMWH, stosowanie heparyny drobno-
czgsteczkowej nie wymaga kontroli parametréw krzepniecia,
ale konieczne jest badanie funkcji nerek i liczby ptytek.

U chorych na MGUS konieczne sg badania okreslajace
czynniki ryzyka powiklan zakrzepowych oraz standaryzacja
leczenia.
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XIV LECZENIE CHOROBY KOSTNE] W PRZEBIEGU
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Choroba kostnag w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
nazywa sie¢ heterogenny zespét powiktan kostnych, wsréd
ktérych dominujg ogniska osteolityczne, zlamania patolo-
giczne kosci oraz uogdélniona osteoporoza lub osteopenia.
Wystapienie powiktan kostnych jest konsekwencja zachwia-
nia réwnowagi pomiedzy procesami resorpcji i odbudowy
tkanki kostnej spowodowanego zwiekszong aktywnoscig
osteoklastow i obnizong aktywnos$cig osteoblastéw w wyni-
ku stymulacji receptorowej i cytokinowej przez komorki
szpiczaka i mikrosrodowiska szpiku. Przy szczegélowo pro-
wadzonej diagnostyce obrazowej zmiany kostne wykrywa
sie u 80-90% pacjentéw z objawowym szpiczakiem plazmo-
cytowym. Wystepowanie powiktan kostnych koreluje z obni-
zong jakoscig i skréconym czasem zycia pacjentow.

Obecnie istniejg ograniczone mozliwosci leczenia doko-
nanych zmian kostnych. W przypadku wystgpienia ztaman
kosci diugich wskazana jest stabilizacja i nastepnie radiote-
rapia, ktéra prowadzi do redukcji bélu i moze przyspieszac
gojenie. W razie zltaman kompresyjnych kregostupa zaleca
sie rozwazenie chirurgicznych metod rekonstrukcji kostnej,
przede wszystkim kyfoplastyki, po konsultacji ortopedycznej
i neurochirurgicznej. Stanem wymagajacym pilnej interwen-
cji jest kompresja rdzenia kregowego spowodowana przez
nacieki pozaszpikowe lub uszkodzone struktury kostne -
postepowanie w tym powiklaniu oméwiono ponizej. Nalezy
podkresli¢, ze chociaz wszystkie leki przeciwnowotworowe
stosowane u chorych na szpiczaka plazmocytowego, posred-
nio lub bezposrednio, hamujg nadmierng aktywnos$é osteo-
klastéw, dla bortezomibu wykazano dodatkowy efekt bezpo-
$redniej stymulacji osteoblastow in vitro oraz cechy odbudowy
kostnej w badaniach retrospektywnych [1]. Obserwacje te
mogg przemawiaé za szczegélnym uzasadnieniem stosowa-
nia bortezomibu u chorych z silnie wyrazong chorobg kostng,
jednak wymagaja potwierdzenia w dobrze zaplanowanych
badaniach prospektywnych.


http://refhub.elsevier.com//sbref0060
http://refhub.elsevier.com//sbref0060
http://refhub.elsevier.com//sbref0065
http://refhub.elsevier.com//sbref0065
http://refhub.elsevier.com//sbref0065
http://refhub.elsevier.com//sbref0070
http://refhub.elsevier.com//sbref0070
http://refhub.elsevier.com//sbref0070
http://refhub.elsevier.com//sbref0070
http://refhub.elsevier.com//sbref0070
http://refhub.elsevier.com//sbref0075
http://refhub.elsevier.com//sbref0075
http://refhub.elsevier.com//sbref0075
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0080
http://refhub.elsevier.com//sbref0085
http://refhub.elsevier.com//sbref0085
http://refhub.elsevier.com//sbref0085
http://refhub.elsevier.com//sbref0085
http://refhub.elsevier.com//sbref0085
http://refhub.elsevier.com//sbref0090
http://refhub.elsevier.com//sbref0090
http://refhub.elsevier.com//sbref0090
http://refhub.elsevier.com//sbref0090
http://refhub.elsevier.com//sbref0095
http://refhub.elsevier.com//sbref0095
http://refhub.elsevier.com//sbref0095
http://refhub.elsevier.com//sbref0095
http://refhub.elsevier.com//sbref0100
http://refhub.elsevier.com//sbref0100
http://refhub.elsevier.com//sbref0100
http://refhub.elsevier.com//sbref0100
http://refhub.elsevier.com//sbref0105
http://refhub.elsevier.com//sbref0105
http://refhub.elsevier.com//sbref0105
http://refhub.elsevier.com//sbref0105
http://refhub.elsevier.com//sbref0055
http://refhub.elsevier.com//sbref0055
http://refhub.elsevier.com//sbref0055
http://refhub.elsevier.com//sbref0055

68 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 39-85

Grupg lekéw o najbardziej udokumentowanym dzialaniu
profilaktycznym, opdzniajgcym wystapienie i redukujgcym
liczbe powiktan kostnych, a takze hiperkalcemii, sg dwufosfo-
niany. Leki te zmniejszajg resorpcje kostng poprzez hamujace
dzialanie na osteoklasty. W brytyjskim badaniu randomizo-
wanym MRC IX wykazano, ze stosowanie kwasu zolendrono-
wego powoduje nie tylko redukcje powiktann kostnych, ale
réwniez wydluzenie czasu zycia chorych w poréwnaniu ze
stosowaniem kwasu klodronowego; przy czym efekt ten byl
istotny réwniez u chorych, u ktérych nie stwierdzono zmian
kostnych przed wigczeniem chemioterapii [2]. Na podstawie
tych wynikéw zaleca sie wlgczenie leczenia dwufosfonianami
dozylnymi (a wiec kwasem zolendronowym lub pamidrono-
wym) u wszystkich chorych, u ktérych rozpoczyna sie che-
mioterapie szpiczaka plazmocytowego. Lekiem z wyboru
powinien by¢ kwas zolendronowy. Kwas pamidronowy powo-
duje poréwnywalng redukcje powiktan kostnych, jednak nie
wykazano jego wplywu na czas przezycia chorych (brak
odpowiedniego badania randomizowanego). Natomiast kwas
klodronowy powinien by¢ stosowany tylko w przypadku, gdy
brak jest mozliwosci stosowania leczenia dozylnego. Podczas
terapii dwufosfonianami dozylnymi zalecana jest doustna
substytucja wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku
kwasu klodronowego takie postepowanie prawdopodobnie
moze zmniejsza¢ wchlanianie leku. W zwigzku z mozliwoscig
wystagpienia powiklan, w tym szczegélnie niewydolnosci
nerek, hipokalcemii i martwicy kosSci szczekowej, w okresie
leczenia dwufosfonianami wskazane jest monitorowanie
funkcji nerek i poziomu wapnia w surowicy przed kazdym
podaniem dwufosfonianu dozylnego, przestrzeganie higieny
jamy ustnej oraz unikanie wiekszych zabiegéw stomatolo-
gicznych. Czas trwania leczenia dwufosfonianami nie jest
doktadnie ustalony. Na podstawie ostatnich badan uwaza sie,
ze najkorzystniejsza jest terapia bezterminowna, jednak dtugo-
terminowe stosowanie tych lekéw zwieksza réwniez ryzyko
typowych powiktan. W zwigzku z tym bezwzglednie uzasad-
nione jest kontynuowanie leczenia podczas fazy aktywnej
choroby. Natomiast u pacjentdéw, ktérzy osiggneli trwalg
catkowitg remisje lub bardzo dobrg czeéciowg remisje cho-
roby i byli leczeni dwufosfonianami przez dwa lata, mozna
rozwazy¢ przerwanie leczenia lub zmniejszenie czestotliwo$ci
lub dawki dwufosfonianéw. W przypadku nawrotu choroby
wskazane jest ponowne rozpoczecia podawania dwufosfonia-
néw. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie
nie zaleca sie rutynowego stosowania dwufosfonianéw u
chorych ze szpiczakiem niewymagajacym chemioterapii
(MGUS i tlacy sie szpiczak plazmocytowy). Jednak niektérzy
eksperci zalecajg takie leczenie u pacjentéw z grup wysokiego
ryzyka progresji do objawowego szpiczaka plazmocytowego.

Ponizsze szczegblowe zalecenia oparto w gléwnym stop-
niu na wytycznych Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Szpiczaka (International myeloma Working Group; IMWG) oraz
Brytyjskiego Komitetu ds. standardéw w hematologii (British
Committee for Standards in Haematology; BCSH) [3, 4].

Zalecenia szczegdtowe dotyczqgce leczenia dwufosfonianami

1. Zaleca sie stosowanie nastepujgcych dwufosfonianéw:
e kwas zoledronowy 4 mg iv. co 34 tygodni. Leczenie
kwasem zolendronowym ma najwieksze uzasadnienie

w zwigzku z wykazaniem przedluzonego czasu przezy-
cia w stosunku do kwasu klodronowego,

e kwas pamidronowy 30-90 mg i.v. co 34 tygodni. Wyka-
zano, ze dawki 30 lub 60 mg i.v. sg réwnie skuteczne, co
dawka 90 mg kwasu pamidronowego, natomiast moga
wigzac sie z mniejsza czestoscig dziatan niepozadanych,

e kwas klodronowy 1600 mg/dz (2 x 800mg) p.o. a la
longue, zalecany tylko u pacjentéw, ktérzy nie moga
przyjmowac dwufosfonianéw dozylnie.

2. Leczenie dwufosfonianami powinno by¢ wdrozone
u wszystkich chorych na SzP, u ktérych wystepujg wskaza-
nia do wlaczenia chemioterapii (objawowy szpiczak plaz-
mocytowy), w tym u chorych bez radiograficznie potwier-
dzonych zmian kostnych. U pacjentéw, u ktérych nie
stwierdzono zmian kostnych za pomocg NMR lub PET-CT,
korzy$¢ z leczenia dwufosfonianami nie jest pewna.

3. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie nie
zaleca sie rutynowego stosowania dwufosfonianéw u cho-
rych ze szpiczakiem niewymagajacym chemioterapii
(MGUS i bezobjawowy szpiczak plazmocytowy). Wydaje sie
jednak, ze korzystne jest wdrozenie dwufosfonianéw
u pacjentéw z wysokim ryzykiem progresji do objawowego
szpiczaka plazmocytowego. U pozostatych chorych w przy-
padku stwierdzenia za pomocg densytometrii osteoporozy
lub osteopenii zaleca sie stosowanie dwufosfonianéw
w dawkach stosowanych w leczeniu osteoporozy.

4. U chorych z upos$ledzong czynno$cig nerek zaleca sie
redukcje dawek dwufosfonianéw lub odstapienia od sto-
sowania tych lekéw, zaleznie od stopnia niewydolnosci.

5. Chorzy leczeni dwufosfonianami majg zwiekszone ryzyko
martwicy kosci szczeki. W celu prewencji tego powiklania
wskazane jest:

e ocena i wyleczenie przez lekarza stomatologa wszyst-
kich ognisk préchnicy zebéw przed rozpoczeciem tera-
pii dwufosfonianami,
prowadzenie profilaktyki antybiotykowej w przypadku
zabiegéw stomatologicznych,
unikanie niekoniecznych zabiegdw stomatologicznych
podczas leczenia dwufosfonianami.

e wstrzymanie terapii dwufosfonianami na 3 miesigce
przed i do 3 miesiecy po inwazyjnych zabiegach stoma-
tologicznych.

Kompresja rdzenia kregowego

Kompresja rdzenia kregowego spowodowana uciskiem przez
masy pozaszpikowe lub uszkodzone struktury kostne
w przebiegu klinicznym szpiczaka plazmocytowego dotyczy
okolo 5% chorych. Objawy tego powiklania zalezg od lokaliza-
cji i stopnia ucisku rdzenia, jednak zwykle obejmujg zaburze-
nia czucia i ostabienie mieéni konczyn dolnych oraz dysfunk-
cje zwieraczy. Kompresja rdzenia kregowego jest stanem
nagltym i wymaga pilnego podjecia nastepujgcych dziatan:

e natychmiastowego rozpoczecia pulsu wysokich dawek
deksametazonu (40 mg iv. przez 4 dni) oraz ewentualnie
dotgczenia systemowej chemioterapii, jezeli kompresja
zostala stwierdzona przy rozpoznaniu szpiczaka,

e pilnego badania NMR odpowiedniego obszaru kregostupa
oraz konsultacji neurochirurgicznej i radioterapeutycznej
wyniku i nastepnie:
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- w przypadku ucisku rdzenia przez masy miekkotkankowe
pilnej miejscowej radioterapii (standardowo dawka 30 Gy
podana w 10 frakcjach),

- w przypadku ucisku rdzenia przez struktury kostne pil-
nego zabiegu odbarczenia neurochirurgicznego.

Leczenie hiperkalcemii

Szpiczak plazmocytowy nalezy do nowotwordw szczegdlnie

czesto, bo az w 20-40% przypadkdéw, powiklanych rozwojem

hiperkalcemii. Ostra hyperkalcemia moze sie objawiaé, mie-
dzy innymi, zaburzeniami ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego (splatanie, dezorientacja, $pigczka hyperkalce-
miczna), nudno$ciami i wymiotami, miopatia, zaparciami,
objawami zapalenia trzustki, zwiekszonym pragnieniem,
wielomoczem oraz prowadzi¢ do ostrej niewydolnoSci
nerek.

Postepowanie lecznicze w hiperkalcemii powinno obej-
mowacé nastepujace dzialania:

e Podstawowe znaczenie ma nawodnienie pacjenta i uzy-
skanie duzej diurezy. W ciezkiej i umiarkowanej hiperkal-
cemi stosuje sie dozylny wlew 0,9% NaCl w ilosci uzalez-
nionej od stanu nawodnienia pacjenta. W hiperkalcemii
przewleklej i lagodnej — doustne przyjmowanie pltynéw 3-
4 1/dziennie. Diureza powinna by¢ utrzymana na poziomie
150-200 ml/godz. Nalezy wyréwnywaé¢ wspdlistniejgce
zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-
-zasadowej.

e Ostrozne stosowanie furosemidu - konieczne w przypad-

kach, gdy bilans wodny jest dodatni lub nie udalo sie

uzyskac wystarczajgcej diurezy.

Dozylne podanie dwufosfonianu (lekiem z wyboru jest

kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.v. wlew 15 min). Jezeli

wysokie stezenie wapnia utrzymuje sie¢ po 72 godz,
mozna powtérzy¢ dawke dwufosfonianu. W przypadku
wspolistniejgcej niewydolnosci nerek nalezy odpowiednio
redukowaé dawke dwufosfonianu (preferowane jest stoso-
wanie pamidronianu w dawce 30 mg). W hiperkalcemii
przewleklej — do rozwazenia — doustnie kwas klodronowy

(poczatkowo 2400-3200 mg/dobe w dawkach podzielonych,

nastepnie dawka leku powinna by¢ zmniejszona do

1600 mg/dobe).

W przypadku umiarkowanej, ciezkiej lub opornej hiperkal-

cemii stosuje sie glikokortykosteroidy:

- 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
istniejg istotne przeciwwskazania do zastosowania dwu-
fosfonianéw (ciezka niewydolno$é nerek):

- kalcytonina - i.v. 1 j.m./kg mc./godz. albo podskérnie lub
domiesniowo w dawce 100 j.m. 2-4 razy w ciggu doby,
- hemodializa lub dializa otrzewne;j.
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XV LECZENIE WSPOMAGAJACE
Leczenie wspomagajqce w szpiczaku plazmocytowym

Leczenie wspomagajace stosowane u chorych na szpiczaka
plazmocytowego ma na celu zapobieganie i eliminacje
powiklan choroby nowotworowej, jak réwniez dziatan nie-
pozadanych spowodowanych samg terapig przeciwnowo-
tworowq. Nalezy podkresli¢, ze leczenie wspomagajgce
powinno towarzyszy¢ pacjentowi od chwili rozpoznania
choroby, w czasie stosowanej chemioterapii, jak réwniez
leczenia paliatywnego. Leczenie wspomagajgce ma za
zadanie poprawié jako$¢ zycia chorym, co pozwoli im na
lepsze funkcjonowanie z chorobg nowotworowg w spole-
czenstwie.

Niedokrwisto$é w szpiczaku plazmocytowym

Niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny < 12,0 g/dl) nalezy do
czestych objawéw towarzyszacych szpiczakowi plazmocyto-
wemu i wystepuje u ok. 75% pacjentéw w chwili rozpozna-
nia choroby. Niedokrwisto§¢ moze wystgpi¢ lub poglebic
swoéj stopien na réznych etapach choroby - jako jeden
z pierwszych objawéw szpiczaka, w czasie progresji lub
w fazie schytkowej choroby. Na jej rozwdj wplywa takze rodzaj
stosowanego leczenia: chemioterapia i/lub radioterapia.

Standardowym sposobem leczenia niedokrwistosci
w szpiczaku plazmocytowym sa transfuzje koncentratéw
krwinek czerwonych (KKCz) oraz stosowanie czynnikéw sty-
mulujgcych erytropoeze (erytropoesis-stimulating agents; ESAs).
Transfuzje KKCz sa pomocne w szybkiej korekeji umiarkowa-
nej lub glebokiej niedokrwistosci u chorych z objawowg
anemia. Za$ pacjenci z tagodng lub umiarkowang bezobja-
wowa niedokrwistoécig mogg by¢ jedynie obserwowani przez
lekarza. Nalezy pamietad, ze u wiekszosci chorych na SzP
obserwuje sie normalizacje stezenia hemoglobiny w czasie
skutecznie stosowanej chemioterapii.

Czynniki stymulujace erytropoeze stosowane w leczeniu
niedokrwisto$ci towarzyszacej chorobom nowotworowym
zostaly przestawione w tabeli XXIV.

Wskazania do stosowania czynnikéw stymulujacych
erytropoeze zostaly opracowane przez Amerykanskie
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Tabela XXIV - Zalecenia FDA dotyczace leczenia ESA u pacjentéw z niedokrwistoscia towarzyszaca chorobom

nowotworowym zwiazang z chemioterapia

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

Czynnik stymulujacy erytropoeze Dawkowanie ESA Przy braku odpowiedzi’
Epoetyna a 40 000 j.m. 1 x w tygodniu s.c. 1 do 60 000 j.m. 1 x w tygodniu s.c.
Epoetyna B 30 000 j.m. 1 x w tygodniu s.c. 1 do 60 000 j.m. 1 x w tygodniu s.c
Darbepoetyna o 6,25 pg/kg m.c. 1x na 3 tygodnie s.c. kontynuacja dawki

" Odpowiedz definiowana jest jako wzrost stezenia hemoglobiny przynajmniej o 1 g/dl oceniany 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 dowodéw na skutecznosé takiego postepowania.

Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO) we wspdlpracy

z Amerykanskim Towarzystwem Hematologicznym (ASH), a

w Europie przez Europejskg Organizacje Badan i Leczenia

Nowotworéw (EORTC) [1, 2].

Zmodyfikowane zalecenia ASCO/ASH i EORTC do stoso-
wania ESA w leczeniu niedokrwistosci towarzyszacej choro-
bom nowotworowym:

1. W przypadku wystgpienia niedokrwistosci niezbedne jest
przeprowadzenie dokladnego wywiadu chorobowego,
badania fizykalnego pacjenta oraz wykonanie badan bio-
chemicznych majacych poméc w ustaleniu przyczyny
anemii. Niezbedne jest uwzglednienie chordb towarzysza-
cych, w tym szczegdlnie choroby niedokrwiennej serca,
niewydolnosci krazenia, choréb pluc, niewydolnosci ne-
rek, jak réwniez ryzyka wystgpienia powikltan zakrze-
powo-zatorowych.

2. Stosowanie czynnikéw stymulujacych erytropoeze wg
ASCO/ASH jest zalecane u pacjentéw z niedokrwisto$cig
zwigzang z chemioterapia lub chemioradioterpig, gdy
stezenie HGB < 10 g/dl. Mozna rozwazy¢ zastosowanie
ESA w przypadku, gdy stezenie HGB wynosi 10-12 g/dl,
jezeli istniejg inne choroby towarzyszace powodujace
znaczne ograniczenie rezerwy plucno-sercowej chorego
lub gdy niedokrwisto$¢ powoduje znaczny spadek aktyw-
nosci zyciowej pacjenta.

3. Wg EORTC, zaleca sie stosowanie ESA przy stezeniu
hemoglobiny 9-11 g/dl lub 11-11,9 g/dl, przy dodatkowych
wskazaniach klinicznych. Wedlug ASCO/ASH, zaleca sie
ekwiwalentne stosowanie epoetyny alfa (epoetyna beta
nie jest komercyjnie dostepna w USA) lub darbepoetyny
alfa. Dawkowanie ESA wg FDA przedstawiono w tabeli
XXIV.

4. Celem leczenia czynnikami stymulujgcymi erytropoeze
jest uzyskanie stezenia hemoglobiny < 12 g/dl. Stwierdzo-
no, ze dalszy wzrost stezenia hemoglobiny powoduje
zwiekszenie powiklan zakrzepowo-zatorowych i wzrost
ryzyka zgonu pacjenta.

5. Przy braku odpowiedzi na leczenie ESA, gdy wzrost HGB
< 1-2 g/dl po okresie 6-8 tygodni leczenia, nie zaleca sie
eskalacji dawki czynnikéw stymulujgcych erytropoeze.
Zalecenia ASCO/ASH i EORTC nie wskazujg eskalacji
dawek ESA, gdyz nie ma przekonujgcych dowodéw na
skuteczno$¢ tego typu postepowania. Podwyzszenie
dawki zalecane jest za$ przez FDA, jak przedstawiono
w tabeli XXIV.

6. U chorych, u ktérych uzyskano zwiekszenie stezenia
hemoglobiny do okoto 12 g/dl, nalezy stosowac leczenie
podtrzymujgce za pomocg najmniejszej skutecznej dawki

lub przez zmniejszenia dawki i wydluzenie odstepéw
podawania ESA.

. Preparaty zelaza nie powinny by¢ podawane rutynowo,

ich stosowanie zastrzezone jest dla chorych z bezwzgled-
nym lub czynnosSciowym niedoborem zelaza (ferrytyna
< 100 ng/ml, Tsat < 15%). Wykazano réwniez, ze jedynie
dozylna suplementacja zelaza jest skuteczna w leczeniu
niedoboréw zelaza w czasie stosowania ESA.

Sposréd objawéw niepozgdanych stosowania ESA

w leczeniu niedokrwisto$ci u chorych na nowotwory nalezy
przede wszystkim wymieni¢ ryzyko powiklan zakrzepowo-
-zatorowych (6,1%), nadci$nienie tetnicze (5%) czy bardzo
rzadko wystepujgacg niedokrwisto$¢ czysto czerwonokrwin-
kowg. Niedokrwisto$¢ czysto czerwonokrwinkowa zwigzana
jest z obecno$cig autoprzeciwcial skierowanych przeciwko
epoetynie, przy czym moze by¢ réwniez niszczona endo-
genna erytropoetyna.

Powiklania infekcyjne

Zaburzenia odpornosci u chorych ze szpiczakiem plazmocy-
towym sa zwigzane z upo$ledzeniem odpowiedzi immuno-
logicznej zaréwno w przebiegu samej choroby, jak i stoso-
wanego leczenia przeciwnowotworowego.

Przyczyny zaburzen odpornosci w szpiczaku plazmocyto-

wym:

obnizenie odpornosci humoralnej zwigzane ze zmniejszo-
nym wytwarzaniem poliklonalnych immunoglobulin, ob-
nizeniem liczby i upo$ledzeniem funkcji limfocytéw B,
predysponujgce do nawracajgcych zakazen bakteryjnych,
zaburzenia czynnosci efektorowych limfocytéw T oraz
komoérek dendrytycznych,
neutropenia, ktéra moze by¢ wynikiem stosowanej che-
mioterapii lub radioterapii, jak réwniez leczenia IMiDs czy
inhibitorami proteasoméw,
stosowanie wysokich dawek sterydéw powodujace zwiek-
szenie ryzyka wystgpienia zakazen grzybiczych czy Pneu-
mocystis carini.

Stwierdzono, ze czynnikami predysponujgcymi do zwiek-

szenia czestoSci zakazen sg: starszy wiek, unieruchomienie,
chemioterapia, sterydoterapia i niewydolno$¢ nerek. Do
bakterii najczesciej wywolujacych zakazenia u chorych na
SzP nalezg: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
i patki G (-) ujemne.

Prawidlowa edukacja chorego na temat ryzyka wystapie-

nia powiktan infekcyjnych, jak i mozliwosci uzyskania
pomocy lekarskiej w ciggu 24 godzin od pojawienia
sie objawéw zakazenia, stanowi podstawe skutecznego



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 39-85 71

postepowania u chorych na szpiczaka plazmocytowego ze

wspoélistniejagcym zakazeniem.

W profilaktyce powiklan infekcyjnych zaleca sie u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego stosowanie:

1. Szczepien przeciwko grypie, Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae — sg zalecane, ale nie gwarantujg
dostatecznej skutecznosci u wiekszosci chorych.

2. Profilaktycznie immunoglobulin - nie jest zalecane ruty-
nowo, ale moze by¢ skuteczne u czesci chorych z ciez-
kimi, nawracajagcymi zakazeniami bakteryjnymi i hipo-
gammaglobulinemig.

3. Profilaktycznie stosowanie acyklowiru — u chorych leczo-
nych inhibitorami proteasoméw (bortezomib, karfilzomib,
iksazomib), po autoHCT i u pacjentdw z nawracajacymi
infekcjami wirusem opryszczki.

Leczenie bélu

Bél jest jednym z najczeSciej wystepujacych objawéw
w szpiczaku plazmocytowym, towarzyszgcym choremu za-
réwno na poczgtku choroby, jak i w kolejnych jej nawrotach.

Bél jest zwigzany gldwnie z destrukcjg tkanki kostnej czy

naciekaniem nerwéw, ale réwniez moze by¢ objawem poli-

neuropatii w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego
talidomidem lub bortezomibem.

Ocena bélu powinna byé oparta na 10-stopniowej nume-
rycznej skali bélu (numerical rating scale; NRS). Redukcja bélu
0 2 stopnie lub wiecej w skali NRS jest odczuwana przez
pacjenta jako znaczgca poprawa. W przypadku braku popra-
wy chory powinien by¢ skierowany do specjalisty do Poradni
Leczenia Bélu. Ocena natezenia bélu o charakterze neuropa-
tycznym powinna by¢ przeprowadzona w oparciu o najcze-
Sciej zalecang skale oceny bélu neuropatycznego LANSS.

Obecne poznanie mechanizméw bélu nowotworowego,
jak i dziatania lekéw przeciwbdlowych, sktania do stosowa-
nia zlozonej terapii obejmujacej stosowanie opiodéw, blo-
keréw kanalu wapniowego, sodowego, tréjcyklicznych
lekéw przeciwdepresyjnych czy inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (serotonin norepineph-
rine reuptake inhibitors; SNRI). Nalezy pamietaé, ze nowo-
czesne podejscie do leczenia bélu u chorych na SzP obej-
muje réwniez stosowanie dwufosfonianéw, radioterapii
i leczenia ortopedycznego (przezskérna wertebroplastyka,
kyfoplastyka balonowa, ortopedyczne zespolenia krego-
stupa i kosci dtugich).

Leczenie farmakologiczne bélu powinno uwzgledniac
nastepujace leki:

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

2. Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie powinny
by¢ stosowane przewlekle u chorych na SzP, z uwagi na
mozliwos¢ wystgpienia lub poglebienia uszkodzenia
nerek.

3. W przypadku wystepowania przewlektego lagodnego-
-umiarkowanego bélu (< 5/10 w skali numerycznej)
zaleca sie stosowanie doustnego tramadolu lub kodeiny.

4. W przypadku wystepowania przewleklego umiarkowa-
nego-ciezkiego bélu zaleca sie stosowanie fentanylu lub
buprenorfiny w plastrach przezskérnych, ktére sg dobrze
tolerowane przez chorych.

5. W przypadku wystepowania ostrego ciezkiego bélu (> 6/10)
zaleca sie stosowanie podskérne morfiny w celu uzyskania
szybkiej kontroli bélu.

6. Pacjenci leczeni przeciwbélowo opioidami powinni by¢
regularnie oceniani pod wzgledem wystepowania obja-
woéw ubocznych, takich jak: zaparcia, wymioty i sedacja.
Wszyscy pacjenci leczeni opioidami powinni rutynowo
otrzymywac Srodki przeczyszczajace.

Szczegblne rodzaje bdlu — bél neuropatyczny:

1. B6l neuropatyczny powinien by¢ oceniany i kontrolowany
przez specjaliste neurologa.

2. W leczeniu bélu neuropatycznego zaleca sie¢ stosowanie
kilku lekéw z grupy blokeréw kanalu wapniowego (gaba-
pentyna lub pregabalina), sodowego (lidokaina lub oxcar-
bazepina) i SNRI (amitryptylina lub duloksetyna).

3. W przypadku wystapienia bdlu neuropatycznego jako
dziatania niepozgdanego w czasie leczenia cytostatykami
neurotoksycznymi (bortezomib) zaleca sie bezwzgledne
odstawienie leku.

Leczenie wspomagajace stosowane u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego ma na celu zapobieganie i leczenie
powiklan choroby nowotworowej, przez co poprawia jakosc¢
zycia pacjentom i umozliwia im lepsze funkcjonowanie
w zyciu codziennym w spoleczenstwie. Leczenie wspomaga-
jace powinno stanowi¢ wiec integralng cze$¢ wlasciwego
postepowania lekarskiego u wszystkich chorych na szpi-
czaka plazmocytowego.
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XVI ZASTOSOWANIE WERTEBROPLASTYKI W
NACIEKACH I ZLAMANIACH KOMPRESYJNYCH
KREGOW W PRZEBIEGU SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

W szpiczaku plazmocytowym nacieki w kosSciach kregostupa
wystepuja w wiekszosci przypadkéw, a w okoto 30% sg
przyczyng zlaman kompresyjnych trzonéw kregéw. Ztama-
nia te sg jedno- lub wielopoziomowe i w konsekwencji
doprowadzaja do postepujacego obnizenia wysokosci trzo-
néw, nierzadko az do ich catkowitego zapadniecia sie.
Postepujaca deformacja kregostupa - zalamanie osi, kyfoty-
zacja szyjno piersiowa i piersiowa oraz wyréwnanie lordozy
ledzwiowej — w polgczeniu z bélem miejscowym i korzenio-
wym doprowadza do upo$ledzenia funkcji narzadu ruchu.
Opasujace bodle klatki piersiowej mogg powodowaé uposle-
dzenie wentylacji, doprowadzajac do zmniejszenia pojem-
nosci oddechowej pluc, a w zaawansowanych przypadkach
do ograniczenia tolerancji wysitku oraz do wzrostu ryzyka
infekcji ptuc. W zakresie odcinka ledzwiowego kregostupa
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bél promieniujgcy do jamy brzusznej skutkuje niekiedy
uposledzeniem laknienia i spadkiem wagi ciala. Masa nowo-
tworu wrastajgca do kanatu kregowego powoduje ucisk na
rdzen kregowy i ogon konski, a takze moze uciskac pojedyn-
cze korzenie. Opisywane objawy nie s proporcjonalne do
stanu znieksztalcenia kregostupa obserwowanego w bada-
niach obrazowych i czesto pacjent z wielopoziomowymi
deformacjami nie odczuwa istotnych dolegliwosci a przeciw-
nie, jednopoziomowe zlamanie kompresyjne ze znacznego
stopnia deformacjg trzonu moze powodowaé dokuczliwe
dolegliwosci bélowe.

Leczenie choroby zasadniczej staje sie coraz bardziej
skuteczne, co powoduje zwrdcenie wiekszej uwagi na kom-
fort zycia tych pacjentéw i koniecznoé¢ utrzymania spraw-
noéci narzadu ruchu, w tym jak najlepszego stanu krego-
stupa. Nie zawsze mozliwe jest naprawienie istniejacych juz
deformacji trzonéw, natomiast najwazniejszym celem lecze-
nia jest zwalczenie bélu w sposéb najmniej inwazyjny
i niepowodujacy istotnego zaburzenia w prowadzeniu kolej-
nych cykli chemioterapii. Takim skutecznym leczeniem
okazala sie przezskérna wertebroplastyka (PW) i kyfoplas-
tyka (PK).

Wertebroplastyka i kyfoplastyka

Wykonanie PW badz PK jest wskazane, gdy mamy do
czynienia z bélem spowodowanym przez znieksztalcenie
(ztamanie) trzonu kregu na jednym lub wielu poziomach.

Wg International Myeloma Working Group [1], wskazania do

cementowania trzonéw w SzM sg nastepujace:

1. silny bél (przekraczajacy 7/10 oceniany na podstawie
Visual Analogue Scale - V.A.S.): gdy istnieje zapadniecie sie
jednego lub wiecej kregéw albo wystepuje destrukcja
kosci z wysokim ryzykiem zlamania jednego lub wiecej
kregow;

2. bdl umiarkowany (nieprzekraczajgcy 7/10 w skali V.A.S.):
gdy mamy do czynienia ze znaczacym ubytkiem wyso-
kosci kregu i/lub naruszeniem strukturalnej integralnosci
lub stabilnosci kregostupa.

Istotne jest odpowiednio wczesne wykrycie deformacji
trzonu lub/i nacieku i mozliwie szybkie zareagowanie na
pojawiajacy sie bél. Opanowanie bélu znacznie podnosi
komfort zycia i nie stanowi przeszkody we wdrozeniu
alternatywnych i uzupetniajacych metod leczenia, takich jak
radioterapia i farmakoterapia przeciwbdlowa, oraz nie koli-
duje z systemowg farmakoterapia antyszpiczakowa. Werte-
broplastyka moze by¢ zastosowana takze przed wdrozeniem
radioterapii lub zamiast niej.

Przeciwwskazania

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do wykonania PW jest
zupelne zapadniecie sie trzonu kregu, kiedy nie ma mozli-
wosci bezpiecznego umieszczenia igly oraz podania cementu.
Rozlegly naciek wnikajacy do kanatu kregowego, z destrukcja
przekraczajacy trzon kregu, powodujacy deficyt neurologiczny
takze nie kwalifikuje sie do PW. Sposréd bezwzglednych
przeciwwskazan ogdlnych do najwazniejszych zalicza sie
niewyréwnane zaburzenia krzepniecia, zaawansowang cigze,
infekcje w planowanym miejscu wklucia.

Destrukcja tylnej $ciany kregu i wnikanie guza do prze-
strzeni nadoponowej jest wzglednym przeciwwskazaniem
do PW, jezeli nie ma deficytu neurologicznego [2]. Takze
zmiany zlokalizowane powyzej poziomu trzeciego kregu
piersiowego, ze wzgledu na trudnosci anatomiczne stanowig
wzgledne przeciwwskazanie do zastosowania metody prze-
zskornej.

Powiktania

PW jest relatywnie bezpieczna metodg leczenia - powiklania
objawowe nie przekraczajg 6,8% [3]. Wyciek cementu poza
obreb trzonu wystepuje bardzo czesto, ale zazwyczaj nie daje
objawéw ubocznych. Jezeli bezposrednio po zabiegu wystapig
objawy korzeniowe lub objawy ucisku rdzenia, konieczne jest
wykonanie badan obrazowych i operacja odbarczajgca
w trybie pilnym [4]. Przedostanie sie cementu do zyl przy-
kregostupowych i jego dalsza migracja moze spowodowaé
zator cementowy pluc (1,7% przypadkéw) o charakterze
nieodwracalnym, co jest powaznym powiklaniem powoduja-
cym odlegte problemy oddechowo-krgzeniowe.

W SzP dobry i bardzo dobry wynik przeciwbdlowy po PW
i PK uzyskuje sie u 83-100% leczonych pacjentéw, a poprawa
funkcjonalna siega 70% [5-7]. W literaturze anglojezycznej
ukazalo sie dotychczas 28 prac dotyczacych omawianej
tematyki, z czego w 23 artykutach sa wystarczajace dane do
rzetelnej analizy wynikéw leczenia [8]. We wszystkich tych
opracowaniach stwierdzono istotne zmniejszenie sie bdlu,
ktére utrzymuje sie ponad rok od pierwszego zabiegu, przy
czym nasilenie bélu zmniejsza sie $rednio o 4,4 punktu
w 10-punktowej skali V.A.S.

Wyniki leczenia przeciwbdlowego za pomocg PK i PW sg
podobne, natomiast po zastosowaniu kyfoplastyki istnieje
mozliwo$¢ zmniejszenia kata kyfozy kregostupa, co jednak
nie przeklada sie na lepszy wynik funkcjonalny w poréwna-
niu z wertebroplastyka [8].

Podsumowujgc, wertebroplastyka i kyfoplastyka jest efek-
tywna, nieobcigzajgcg, powtarzalng i relatywnie bezpieczng
metoda leczenia naciekéw i zlaman trzonéw kregdéw
u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Znaczaca redukcja
bélu i poprawa sprawnosci i komfortu zycia tych chorych
pozwala na lepsze prowadzenie leczenia choroby zasadni-
czej i stosowanie zabiegéw usprawniajgcych.
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XVII LECZENIE PALIATYWNE I TERAPIA
METRONOMICZNA

Chorzy z tlacg badz asymptomatyczng postacia szpiczaka
(~ 15%) moga by¢ obserwowani do czasu progresji choroby,
ktéra moze nastapi¢ po miesigcach lub latach. Nie rozpoczy-
nanie leczenia pozwoli unikngé przez pewien czas objawow
toksycznych zwigzanych z terapia. W ostatnich latach
rozwaza sie dla tej grupy chorych stosowanie mniej toksycz-
nego leczenia np. dwufosfoniany, klarytromycyna czy mate
dawki talidomidu, ale nie mozna jeszcze polecaé¢ ktéregos
z tych lekéw jako standardu postepowania [1]. Identyfikacja
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych jest istotna dla
czasu przezycia chorych na szpiczaka.

Chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywniejszej
chemioterapii z uwagi na leukopenie, matoptytkowos¢, hipo-
plazje szpiku czy ciezkg niewydolno$¢ nerek, mogg byc
leczeni pulsami sterydowymi, z dodatkiem cyklofosfamidu
badZ malymi dawkami innych lekéw. W tabeli XXII przed-
stawiono zalecane redukcje dawek lekéw w zaleznosci od
wieku i kondycji pacjenta.

Forma leczenia paliatywnego/podtrzymujgcego jest tera-
pia metronomiczna, w ktérej mate dawki lekéw stosowane
sg w sposob ciggly badZz z bardzo krétkimi przerwami. Ta
metoda podawania lekéw wywiera przede wszystkim efekt
antyangiogenny skutkujgcy zmniejszeniem masy nowotwo-
ru. Najczesciej stosowanym lekiem jest cyklofosfamid
w dawce 50 mg zwykle kojarzony z prednizonem 15-20 mg,
ale moze tez by¢ stosowany z nowymi lekami w malej

dawece, jak lenalidomid 10 mg czy bortezomib 1 mg/m? raz
w tygodniu, podskérnie. Czas do uzyskania odpowiedzi to
2 miesigce. Te forme leczenia mozna stosowaé¢ u chorych
zdyskwalifikowanych z leczenia intensywnego lub wykazu-
jacych opornosé na leczenie. Odsetek odpowiedzi catkowi-
tych po 2 miesigcach obserwuje sie u 60% chorych [2, 3].
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XVIII ZALECENIA TERAPEUTYCZNE DOTYCZACE
INNYCH DYSKRAZ]JI PLAZMOCYTOWYCH

Pierwotna ukladowa amyloidoza tancuchéw lekkich (AL)

Cechg charakterystyczng grupy chordb okreslanych mianem
amyloidoza (skrobiawica) jest odkladanie sie biatka w po-
staci wldkienek amyloidowych przyjmujacych strukture
biatkowsq typu kartki B w przestrzeniach pozakomérkowych.
Wyréznia sie ok. 30 réznych bialek mogacych zapoczatko-
waé rozwoj jednego z typdéw amyloidozy [1]. Najczestszym
typem ukladowej amyloidozy jest AL (stanowi 4/5 wszyst-
kich przypadkéw amyloidoz). Klasyfikacje amyloidozy zesta-
wiono w tabeli XXV. Ukladowa AL poprzedza rozwdj obja-
wowego SzP (0,4%), wystepuje w czasie jego trwania (6%),
a takze wspélistnieje ze szpiczakiem plazmocytowym (SzP)
w 10-15% przypadkéw i z makroglobulinemig Waldenstréma
(MW).

Amyloidoza zlokalizowana (AZ) stanowi ok. 10% wszyst-
kich typéw amyloidoz i nie ulega przemianie w ukladowg
AL. W tym typie amyloidozy nie stwierdza sie obecnosci
biatka monoklonalnego (M) w surowicy i/lub moczu,
a odktadanie amyloidu jest zazwyczaj ograniczone do

Tabela XXV - Klasyfikacja amyloidozy
Table XXV - Classification of amyloidosis

Typ amyloidozy

Klasyfikacja

Podstawowe kryterium

Pierwotna uktadowa amyloidoza tancuchéw lekkich (AL)

Pierwotna, wigczajgc SzP

Obecnosé tancucha lekkiego « lub A

Wtérna amyloidoza (AA) Wtérna
Rodzinna amyloidoza (AF) Rodzinna Obecnos¢ biatka A
Neuropatyczna
Kardiopatyczna
Nefropatyczna Mutacja transtyretyny (prealbuminy)

Starcza ukltadowa amyloidoza (AS)

Zmiany stawowe

Amyloidoza w przebiegu dializoterapii (AD)

Starcza sercowa

Mutacja transtyretyny (prealbuminy)

Biatko A

Nieobecno$é mutacji transtyretyny (prealbuminy)
B,-mikroglobulina
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jednego uktadu. Najczesciej sg to drogi oddechowe, ukltad
moczowo-plciowy, przewéd pokarmowy i skéra.

Epidemiologia AL

Czestos¢ wystepowania AL jest okreSlana na ok. 1 nowy
przypadek na 100 000 oséb na rok i jest prawdopodobnie
niedoszacowana. Przyjmujac, ze zachorowalno$¢ na AL w
Polsce jest poréwnywalna z obserwowang w innych krajach
europejskich, w ciggu roku nalezy spodziewac sie okoto 300
nowych zachorowan. Srednia wieku chorych w chwili rozpo-
znania wynosi 63 lata. Okolo 90% przypadkéw stanowig
chorzy po 50. roku zycia. Mediana calkowitego przezycia
(overall survival; OS) nieleczonych chorych wynosi 12 mie-
siecy, natomiast leczonych - 2 lata [2].

Objawy Kliniczne i badania diagnostyczne wykorzystywane
przy rozpoznaniu i w ocenie skutecznosci leczenia chorych na
pierwotng ukladowq amyloidoze tancuchéw lekkich

W zaleznosci od objawéw, AL mozna okresli¢ jako ,chorobe

pogarszania sie stanu ogélnego bez uchwytnej przyczyny”.

W tabeli XXVI zestawiono najczeSciej zajete narzady

i uklady w przebiegu AL [3]. U 1/3 chorych stwierdzane jest

zajecie wiecej niz 2 narzadow.
Pierwotng AL nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce réznico-

wej, gdy stwierdza sie:

1. zespdt nerczycowy (albuminuria) u chorych nieleczonych
z powodu cukrzycy,

2. kardiomiopatie o innej etiologii niz niedokrwienna, po-
twierdzong badaniem echokardiograficznym (ECHO) serca,

3. powiekszenie watroby z prawidlowym obrazem jej migz-
szu w badaniach obrazowych lub zwiekszong aktywnos$¢
fosfatazy zasadowej,

4. neuropatie z obecnoscig biatka M w surowicy,

5. MGUS ze wspdlistniejagcym niewyjasnionym uczuciem
ostabienia, ubytkiem masy ciala, obecnoscig obrzekéw
obwodowych i parestezji.

Postepowanie diagnostyczne

Celem diagnostyki jest wykrycie depozytéw amyloidu
w tkankach na podstawie badania bioptycznego zajetego

Tabela XXVI - Czestos¢ zajecia narzadowego u chorych
na AL

Table XXVI - The frequency of attachment organ patients
with AL

Zajete narzady Czestos¢ (%)

Serce 74
niewydolnos¢ serca 47
Nerki 65
niewydolnos$¢ nerek 45
zespol nerczycowy 42
Tkanki miekkie (powiekszenie jezyka) 17
Uklad nerwowy
obwodowy 15
autonomiczny 14
Skaza naczyniowa 10
Przewdd pokarmowy 8

narzadu lub blony S$luzowej jamy ustnej czy odbytnicy,
tkanki ttuszczowej i szpiku kostnego (preparat barwiony
czerwienia Kongo ogladany w $wietle spolaryzowanym).
»Ztotym” standardem oceniajagcym typ biatka amyloidogen-
nego i jego sktad jest spektrometria masowa.

Badaniem przesiewowym jest immunofiksacja biatek
surowicy i moczu. Z kolei, najczulszym jest badanie wol-
nych tancuchéw lekkich (free light chain; FLC) w surowicy [4].
W przypadku stwierdzenia objawéw klinicznych wystepuja-
cych w przebiegu AL i obecnosci FLC w surowicy i/lub
moczu z nieprawidlowym stosunkiem tancuchéw lekkich
k/\, nalezy wykonaé badanie histopatologiczne szpiku kost-
nego (odsetek plazmocytéw jest zazwyczaj mniejszy od 10%)
i badanie bioptyczne tkanki ttuszczowej [5]. Jednoczesne
wykonanie biopsji tkanki ttuszczowej i badania histopatolo-
gicznego szpiku kostnego z barwieniem czerwienia Kongo
pozwala rozpoznac AL u 85% chorych.

Narzadem, ktérego zajecie ma najwiekszy wplyw na
rokowanie i wybdr sposobu leczenia, jest miesien sercowy.
Podstawowym badaniem obrazowym w diagnostyce AL
serca jest badanie echokardiograficzne i badania bioche-
miczne: stezenie troponiny T lub I, N-konicowego propep-
tydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP), rzadziej stezenie
kinazy kreatyninowej (creatinine kinase; CK). Badaniami
pomocniczymi sg rezonans magnetyczny, scyntygrafia serca,
a takze mikroskopia elektronowa potwierdzajgca obecnos$é
wldkienek amyloidowych w materiale uzyskanym w biopsji
miesnia serca. Obecnie obowigzujgca klasyfikacja zaawanso-
wania klinicznego AL jest w gléwnej mierze oparta na
parametrach oceniajgcych wydolno$¢ serca.

W tabeli XXVII zestawiono badania diagnostyczne nie-
zbedne do wykonania przy podejrzeniu AL, natomiast na
rycinie 4 przedstawiono algorytm postepowania diagno-
stycznego u chorych z podejrzeniem AL.

Kryteria rozpoznania AL
W tabeli XXVIII zestawiono kryteria rozpoznania AL.
Ocena zaawansowania klinicznego AL

Stopnie zaawansowania klinicznego wg Mayo Clinic (Mayo
Prognostic System) zestawiono w tabeli XXIX [6].

Leczenie chorych na AL

Celem leczenia jest zniszczenie klonu plazmocytéw, a przez
to zaprzestanie wytwarzania i deponowania patologicznych
tancuchéw lekkich Ig. Podjecie decyzji o rodzaju terapii
zalezy od stanu ogélnego i wieku chorego, objawéw klinicz-
nych, niewydolnosci i liczby zajetych narzadéw, w tym
mieénia serca. W tabeli XXX zestawiono kryteria odpowiedzi
hematologicznej na leczenie AL.

W zaleznosci od stopnia sprawnosci, wynikéw ba-
dan biochemicznych wyréznia sie trzy grupy chorych na AL
[5]:

e chorzy ,malego” ryzyka (20% chorych): chorzy w bardzo
dobrym stopniu sprawnosci (0-1wg WHO) z prawidlowg
funkcja nerek, stezeniem troponiny T <0,06 ng/ml i NT-
ProBNP <5000 ng/l
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Tabela XXVII - Badania diagnostyczne zalecane do wykonania u chorych w czasie diagnostyki pierwotnej, ukladowej
amyloidozy tancuchow lekkich

Table XXVII - Examinations recommended to perform for patients at the time of diagnosis of primary systemic light chain
amyloidosis

Diagnostyka tkankowa Biopsja tkanki ttuszczowej
¢ Biopsja blony sluzowej dzigsta lub odbytnicy
e Biopsja zajetego narzadu
Typowanie amyloidu e Badanie immunohistochemiczne (mikroskopia immunoelektronowa
— jesli jest dostepna)
e Spektrometria masowa
e Analiza DNA
Badania wykrywajace klonalne plazmocyty/ limfocyty B e Badanie elektroforezy i immnofiksacji biatek surowicy i moczu
e Badanie tancuchéw lekkich w surowicy
e Badanie szpiku kostnego (dodatkowo FISH)
e Badania obrazowe uktadu kostnego
Ocena zajecia narzagdowego Serce
e Stezenie NT-proBNP (lub BNP)
e Stezenie troponiny T lub I
e Badanie echokardiograficzne serca
e Badanie elektrokardiograficzne (dodatkowo badanie metoda Holtera)
e Badanie rezonansu magnetycznego (jesli jest wskazany)
Nerki
e Dobowa zbiérka moczu na biatko
e Stezenie kreatyniny w surowicy, klirensu kreatyniny
¢ Watroba
e Badania oceniajgce funkcje watroby
e Badanie ultrasonograficzne watroby
e Nerwy
e Badanie przewodnictwa nerwowego
e Badanie catego ciata oceniajgce obecno$¢ ztogéw amyloidu
o 2l scyntygrafia SAP (jesli jest wskazana)

Tabela XXVIII - Kryteria rozpoznania pierwotnej ukladowej amyloidozy lancuchéw lekkich i zespotu POEMS

Table XXVIII - Criteria for diagnosis of primary systemic light chain amyloidosis and POEMS syndrome

Choroba Definicja choroby
Pierwotna uktadowa Wszystkie cztery kryteria muszg by¢ speinione
amyloidoza taiicuchéw lekkich 1. Obecno$c¢ nieprawidlowosci wtérnych do odktadania amyloidu (jak zajecie nerek, watroby, serca,

przewodu pokarmowego i obwodowego ukitadu nerwowego)
2. Potwierdzenie obecnosci amyloidu barwieniem czerwienia Kongo w biopsji tkankowej (tkanka
ttuszczowa, szpik kostny, lub w biopsji narzgdowej)
3. Potwierdzenie, ze amyloid wywodzi sie z tancuchéw lekkich immunoglobuliny w badaniu
spektrometrii masowej lub mikroskopii elektronowej
4. Potwierdzenie dyskrazji plazmocytéw (biatko monoklonalne w surowicy lub moczu,
nieprawidlowy stosunek tancuchéw lekkich, obecno$é klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym)
Okoto 2-3% chorych na ukltadowa amyloidoze tanicuchéw lekkich nie spelnia wymaganych kryteriow
rozpoznania
Zespot POEMS Wszystkie cztery kryteria muszg by¢ spetnione
1. Obecnos¢ biatka monoklonalnego (surowica i/lub moczu), najczesciej tancuch lekki typu A
2. Polineuropatia
3. Obecno$c¢ co najmniej jednego duzego kryterium:
e zmiany osteosklerotyczne w ukltadzie kostnym,
e choroba Castlemana
e wysokie stezenie VEGF
4. Obecno$¢ co najmniej jednego matego kryterium:
e powiekszenie narzagdéw wewnetrznych (watroba, sledziona, wezly chionne)
e plyn w optucnej, wodobrzusze, obrzeki
e zaburzenia wydzielania gruczotéw dokrewnych (nadnercza, gruczot tarczowy, przytarczyce,
trzustka, gonady, z wykluczeniem cukrzycy lub niedoczynnosci tarczycy),
e zmiany skérmne (nadmierna pigmentacja, nadmierne owtlosienie, sinica obwodowa, zaburzenie
budowy paznokci)
e obrzek tarczy nerwu wzrokowego
o nadplytkowos¢, czerwienica
Inne objawy: utrata masy ciala, nadmierne pocenie sie, nadci$nienie ptucne, choroby ptuc, skazy
naczyniowe, biegunka, niedobér witaminy B12
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Objawy kliniczne AL.:

Podejrzenie AL

W przypadkach MGUS, SzP:

sennos¢, zmeczenie, utrata
masy ciata, obrzeki,
niewydolnos¢ serca,
biegunka/zaparcie, neuropatia,
plamica, hypotonia
ortostatyczna

/’

niewyjasnione wysokie stezenie
NT-proBNP, albuminuria

T~

Immunofiksacja biatek
surowicy 1 moczu, FL.C

Wynik pozytywny /
(
Biopsja tkanki tluszczowej 1 szpiku kostnego
(barwienie czerwienig Kongo 1 typowanie
immunohistochemiczne, FISH)

Wynik pozytywny

y

Postaé zlokalizowana czy ukladowa?

Postac zlokalizowana
(np. krtan, pecherz moczowy)

ST

\ Wynik negatywny
~

AL
matoprawdopodobna

Postaé ukladowa

Y

Leczenie miejscowe

Ocena zaj¢cia narzgdowego 1 stadium
zaawansowamia klinicznego (EKG, ECHO,
NT-proBNP, Troponina, eGFR, fosfataza

alkaliczna, biatkomocz dobowy,
koagulogram

N
Leczenie

Ryc. 4 - Algorytm diagnostyczny u chorego z podejrzeniem pierwotnej, ukladowej amyloidozy tancuchéw lekkich. FLC
(free light chain) — wolne lancuchy lekkie; MGUS - gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu; SzP - szpiczak
plazmocytowy; NT-proBNP - N-koiicowy propeptyd natriuretyczny typu B

Fig. 4. Diagnostic algorithm for evaluating patient with suspected AL amyloidosis

e chorzy ,posredniego” ryzyka (60% chorych): chorzy
w dobrym stopniu sprawnos$ci (1-2wg WHO), stezenie
NT-proBNP <8500 ng/1

e chorzy ,duzego” ryzyka (20% chorych): stezenie NT-
-proBNP >8500 ng/1
Z wuwagi na zréznicowanie objawéw klinicznych

i zaawansowanie kliniczne w chwili rozpoznania, okre$lenie

standardu leczenia AL jest trudne. Podobnie jak w innych
chorobach nalezacych do dyskrazji plazmocytowych chorzy
dzielg sie na grupy w zaleznosci od tego, czy sa w stanie
znie$é chemioterapia = wysokodawkowanym
melfalanem (Mel) wspomaganym przeszczepieniem auto-
logicznych komorek macierzystych (autologous stem
cell transplantation; auto-SCT). Kwalifikacje do leczenia

leczenie
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Tabela XXIX - Stopnie zaawansowania klinicznego AL - Mayo Prognostic System

Table XXIX - Clinical stages of AL — Mayo Prognostic System

Czynniki prognostyczne Stopien zaawansowania Przezycie catkowite (miesigce)
Troponina T >0,025 ng/ml I: 0 czynnikow 94,1

NT-proBNP >1800 pg/ml II: 1 czynnik 40,3

Réznica FLC >18 mg/dl III: 2 czynniki 14,0

dFLC IV: 3 czynniki 5,8

NT-proBNP - N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B, dFLC - r6znica miedzy tancuchami zaangazowanymi i niezaangazowanymi

Tabela XXX - Kryteria odpowiedzi na leczenie pierwotnej ukltadowej amyloidozy tanicuchéw lekkich

Table XXX - Criteria for response to treatment of primary systemic light chain amyloidosis

Kategorie odpowiedzi Kryteria

CR Normalizacja stezenia wolnych tancuchéw lekkich w surowicy i ich prawidlowy stosunek k/\. Nieobecnosé
biatka monoklonalnego w badaniu immunofiksacji surowicy i moczu

VGPR Réznica w stezeniu tancuchéw lekkich (dFLC) <40 mg/l

PR >50% zmniejszenie réznicy stezen FLC

Brak odpowiedzi Brak spelnienia kryteriéw PR i PD

CR (complete response) — remisja catkowita; VGPR (very good partial response) — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa; PR (partial response) — remisja
czesciowa; SD (stabile disease) — stabilizacja choroby; PD (progression disease) — progresja choroby, FLC (free light chain) - wolne lekkie tfancuchy

Rozpoznanie AL
Chorzy kwalifikowani Chorzy niekwalifikowani
do transplantacji do transplantacji
) v

Wysokodawkowany Mel MelDex, CyBorD/MelBorDex,

(Mel200) + auto-SCT TCD, Vvd,

>VGPR PR <PR >VGPR PR <PR
\ 4 y L 7
Obserwacja Chemioterapia Obserwacja Zmiana chemioterapii
y y
Y Y

Tak | Niskie ryzyko? |-1Ni€ Tak | Niskie ryzyko? | Nie

Ryc. 5 - Kwalifikacja do leczenia pierwotnej, uktadowej amyloidozy laficuchéw lekkich

Auto-SCT - przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych; AL - pierwotna ukladowa amyloidoza tancuchéw
lekkich; CyBorD - cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon; Mel - melfalan; Mel200 - melfalan 200 mg/m?;

MelBorDex - melfalan, bortezomib, deksametazon; MelDex - melfalan, deksametazon; TCD - talidomid, cyklofosfamid,
deksametazon; Vd - bortezomib, deksametazon; VGPR (Very Good Partial Response) - bardzo dobra odpowiedz czeSciowa;
PR (Partial Response) - remisja czeSciowa

Fig. 5 - Eligibility for treatment of primary systemic light chain amyloidosis

w zalezno$ci od czynnikéw ryzyka przedstawiono na nie chorych ,posredniego” i ,duzego” ryzyka. Wyniki lecze-

rycinie 5. nia w oparciu o Mel i standardowe cytostatyki zestawiono
Melfalan stosowany w skojarzeniu z Dex nadal jest w tabeli XXXI.

uwazany za rekomendowang terapie stosowang w leczeniu Leczenie wysokodawkowanym Mel wspomaganym auto-

chorych na AL niekwalifikujacych sie do auto-SCT, szczegdl- SCT jest mozliwe do zastosowania u chorych ,malego”
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Tabela XXXI - Skutecznos¢ leczenia pierwotnej ukltadowej amyloidozy tanicuchéw lekkich

Table XXXI - Effectiveness of therapy in primary systemic light chain amyloidosis

Standardowa chemioterapia

Protokét leczenia Remisje Odpowiedz Calkowite przezycie
hematologiczna (%) narzadowa (%) (mediana, miesigce)

MelDex 52-67 39-48 57-60
TCD 74 33 3,4
MTD 36 18 1 rok: 20%
LDex 43 26 2 lata: 50%
CLD 60 24 3,1
MLD 58 50 2 lata: 81%
PDex 48 10 2,3
CyBorD 81 2 lata: 98%
MelBorDex 94 - NR
Iksazomib 42 -
Bendamustyna/Prednizon 47 3 lata: 65%
Chemioterapia wysokodawkowana

wspomagana auto-SCT
MEL200/MEL140 CR:43%/CR: 24% 101/46
MEL100-200 76 PR: 107
MEL 71 26 55,2
MEL 37 = 63,6
MEL 32 26 46,8
MEL 90 (CR: 35) 57 (5-letni OS)

MEL + konsolidacja: TalDex MEL + konsolidacja: BortDex

CR: 21 CR: 27

84% (2-letni OS) 82% (2-letni OS)

Auto-SCT (autologous stem cel transplantation) — przeszczepienie autologicznych komoérek macierzystych; BortDex — bortezomib, deksametazon;
CLD - cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon; CyBorD - cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon; Dex - deksametazon; LDex -
lenalidomid, deksametazon; MEL - melfalan wysokodawkowany MelBorDex - melfalan, bortezomib, deksametazon; MelDex — melfalan,
deksametazon; MLD — melfalan, lenalidomid, deksametazon; MP — melfalan, prednizon; MTD - melfalan, talidomid, deksametazon; PDex —
pomalidomid, deksametazon; TCD - talidomid, cyklofosfamid, deksametazon; VAD - winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; VMBCP —

winkrystyna, melfalan, karmustyna, cyklofosfamid, prednizon;

Tabela XXXII - Kryteria kwalifikujace do auto-SCT

Table XXXII - Transplant eligibility criteria

wiek chorego <65-70 lat,
stan sprawnosci 0-2 wg WHO,

skurczowe ci$nienie tetnicze >90 mmHg

wydolnosc¢ serca: NYHA I/II

frakcja wyrzutowa serca >45%,

stezenie troponiny T <0,06 ng/ml,

stezenie NT-proBNP <5000 ng/L,

klirens kreatyniny >30 ml/min (z wytaczeniem chorych
leczonych nerkozastepczo)

9. pojemnosc¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla >50%

10. zajecie narzadowe: <2

€9 N @ Wl g 9 =

ryzyka i do rozwazenia u chorych ,posredniego” ryzyka.
Kryteria kwalifikujagce do auto-SCT zestawiono w tabeli
XXXII.

Wryniki badan klinicznych oceniajacych skuteczno$é che-
mioterapii wysokodawkowanej wspomaganej auto-SCT ze-
stawiono w tabeli XXXI. W dalszym ciggu nie ma konsensu
co do leczenia indukujgcego remisje poprzedzajacego auto-
SCT.

Nowe leki stosowane w terapii chorych na AL

Pierwszym lekiem immunomodulujacym (Immunomodulatory
drug; IMiD) stosowanym w terapii AL byt talidomid (Tal).
Stosowany w monoterapii ma ograniczong skutecznosé, ale
stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (TalDex)

zwieksza odsetek remisji hematologicznych (hematological
response; HR). W badaniu wykonanym przez Palladiniego
i wsp. HR uzyskalo 48% (calkowita remisja — CR: 19%)
chorych, a odpowiedz narzadows 26% chorych [7]. Skojarze-
nie TalDex z cyklofosfamidem (TDC) stosowane w terapii
opornej/nawrotowej AL prowadzi do uzyskania HR u 74%
(w tym CR: 21%) [8]. Skuteczno$c¢ leczenia wg protokotu TDC
jest poréwnywalna z MelDex [9].

Remisje hematologiczng po leczeniu Len stosowanym
w monoterapii uzyskuje 41-47% chorych na AL. W badaniu
klinicznym fazy I i Il maksymalng dobrze tolerowang dawka
Len stosowanego w skojarzeniu z MelDex w 1. linii leczenia
chorych na AL byta dawka 15 mg/dobe. Odsetek HR wynidst
58%, a 2-letni EFS i OS odpowiednio 54% i 81%. Natomiast
w badaniu klinicznym 1I fazy, w ktérym Len stosowano
w skojarzeniu z MelDex, ORR wyniést 50%, w tym CR: 7%.
Z kolei stosowanie pomalidomidu w terapii kolejnej linii
leczenia AL prowadzi do uzyskania HR u 48% chorych [10].

W ostatnich latach opublikowano wyniki dwoéch badan
klinicznych, w ktérych stosowano bortezomib (Bort) w skoja-
rzeniu z cyklofosfamidem i Dex (CyBorD) [11, 12]. Biorgc pod
uwage skuteczno$¢ tego protokotu leczenia i brak niekorzyst-
nego wplywu na krwiotwoércze komérki macierzyste moze
by¢ stosowany w terapii indukujgcej remisje przed auto-SCT.

Zaréwno Bort, jak i Tal, stosowane w leczeniu konsolidu-
jacym po auto-SCT zwiekszajg odsetek CR do 50%, z me-
diang OS wynoszacg niespelna 8 lat [13, 14]. Wyniki rando-
mizowanych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é
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leczenia w oparciu o nowe leki (IMiD, inhibitor proteazomuy)
zestawiono w tabeli XXXI.

Przeszczepianie narzgdow

Przeszczepienie nieodwracalnie uszkodzonego narzadu
w przebiegu AL moze byé rozwazane po uzyskaniu co
najmniej hematologicznej bardzo dobrej remisji czeSciowej
(Very Good Partial Response; VGPR).

Przeszczepienie serca z powodu jego niewydolno$ci
w przebiegu AL wydtuza OS, ale jest mozliwe do wykonania
jedynie u miodych chorych. Roczne i 5-letnie OS chorych po
przeszczepieniu serca z powodu jego niewydolnosci
w nastepstwie AL, u ktérych nie stosowano chemioterapii,
wyniosto odpowiednio 50% i 20%, a chorych, u ktérych
zastosowano chemioterapie, odpowiednio: 71% i 36%. Prze-
szczepienie nerki u chorych na AL jest leczeniem wydtuza-
jacym OS i poprawiajgcym jego jakoS¢. Piecioletnie OS
chorych, u ktérych zastosowano przeszczepienie nerki po
uzyskaniu HR po chemioterapii lub po auto-SCT, stwierdzo-
no u 67% chorych. Wyniki leczenia przeszczepieniem wg-
troby w zaawansowanej AL sg zle. Roczny i 5-letni OS
wynosi odpowiednio 33% i 22%.

Optymalny sposéb leczenia AL pozostaje nieznany, a
obecnie uzyskiwane wyniki leczenia AL wymagajg dalszych
badan klinicznych szczegélnie w oparciu o IMiD.

Zespo6t POEMS

W 1956 r. Crow po raz pierwszy opisal zespél objawdw,
ktéry od 1980 r. jest okre$lany akronimem opartym na
skojarzeniu wystepujacych objawéw tj. polineuropatii, po-
wiekszenia narzagdéw wewnetrznych (organomegalia), zabu-
rzen endokrynnych, obecnosci biatka monoklonalnego
i zmian skérnych.

Patogeneza zespolu POEMS

Patogeneza tej choroby jest nie do konca poznana. Punktem
wyjéciowym jest mutacja komoérki plazmatycznej wytwarza-
jacej FLC (najczeSciej \) powodujaca jej klonalny rozrost.
Zasadnicze znaczenie w rozwoju obrazu klinicznego zespotu
POEMS majg duze stezenia cytokin proangiogennych
i prozapalnych, przede wszystkim IL-18, TNF-a, IL-6
i stezenie czynnika wzrostu $rédblonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF) [15].

Za cytokine majgcg najwiekszy wplyw na rozwdj zespotu
POEMS uwazany jest VEGF, ktéry, reagujac z komoérkami
srédblonka naczyn, powoduje szybki, odwracalny wzrost
przesaczania naczyniowego, co ma zasadnicze znaczenie
w angio- i osteogenezie. Stezenie VEGF koreluje z zaawan-
sowaniem choroby, natomiast nie zalezy od stezenia
biatka M.

Epidemiologia zespotu POEMS

Zesp6t POEMS wystepuje bardzo rzadko. Zachorowalnos¢
w Japonii okreslana jest na 3 przypadki na 1 mln osdéb na
rok, przy czym szacuje sie, ze w krajach Europy Zachodniej
i w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pélnocnej jest ona

Tabela XXXIII - Objawy kliniczne i nieprawidlowosci
badan biochemicznych najczesciej stwierdzane w grupie
chorych na POEMS na podstawie badan retrospektyw-

nych

Table XXXIII - Clinical symptoms and biochemical abnorm-
alities most frequently in patients with POEMS based on
retrospective studies

Objawy Czestosc¢ (%)
Polineuropatia 100
Dyskrazje plazmocytow 100
Zmiany kostne 27-97
Nadmierna pigmentacja skory 46-93
Zmiany skérne 68-89
Nieprawidlowosci gonad 55-89
Obrzeki obwodowe 24-89
Zaburzenia wydzielania gruczotow dokrewnych 67-84
Powiekszenie narzagdéw wewnetrznych 45-85
Nadptytkowos¢ 54-88
Biatko M w elektroforezie biatek 24-54
Obrzek nerwu wzrokowego 29-64

mniejsza. Szczyt zachorowan na zespét POEMS przypada na
5.1 6. dekade zycia. Zespét POEMS jest chorobg przewlekla
i niektérzy chorzy przezywajg diuzej niz 10 lat [16].

Kryteria rozpoznania zespolu POEMS

Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie stwierdzanych obja-
wow klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych. Kryteria
rozpoznania zespolu POEMS zestawiono w tabeli XXVIII.

Objawy kliniczne i laboratoryjne zespotu POEMS

Charakterystyczne objawy zespolu POEMS muszg wystepo-
waé w zwigzku czasowym. Dominujgcym objawem klinicz-
nym jest polineuropatia obwodowa stwierdzana u 100%
chorych. Najwazniejszym objawem rdznicujacym POEMS
z innymi dyskrazjami plazmocytowymi jest stwierdzenie
pojedynczej lub licznych osteosklerotycznych.
W przypadku niewystepowania zmian kostnych watpliwe
jest, zeby zesp6l! POEMS byl ostatecznym rozpoznaniem.
U chorych na zespét POEMS moga wystepowaé zmiany
skérne, do ktérych naleza, przede wszystkim, nadmierne
owlosienie i nadmierna pigmentacja skéry. U polowy cho-
rych stwierdzane jest powigkszenie watroby, rzadziej Sle-
dziony czy weziéw chlonnych. U okolo 84% chorych obser-
wuje sie zaburzenia wydzielania gruczotéw dokrewnych.
Najczesciej stwierdzany jest hipogonadyzm, niedoczynnosc¢
gruczotu tarczowego, =zaburzenia metabolizmu glukozy
i niewydolno$é¢ nadnerczy. U cze$ci chorych moze wystagpi¢
zakrzepica zylna i tetnicza. U mezczyzn moze doj$¢ do
powiekszenia sutkéw i zaniku jader. Czesto stwierdza sie
zaburzenia w badaniu morfologii krwi obwodowej. Najcze-
Sciej jest to nadplytkowosé i nadkrwistosé. Zaréwno steze-
nie biatka M w surowicy, jak i stezenie biatka Bence-Jonesa
W moczu jest nizsze niz stwierdzane u chorych na SzP.
Niewydolno$¢ nerek, wysokie stezenie wapnia w surowicy,
zlamania patologiczne kosci sg rzadko obserwowane.
W badaniu szpiku kostnego odsetek plazmocytéw jest
mniejszy od 5%. Charakterystyczne dla zespotu POEMS s3a
wysokie stezenia IL-1B, TNF-o, IL-6 i VEGF w surowicy.

zmian
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Najczesciej stwierdzane objawy kliniczne i nieprawidlowe
wyniki badan biochemicznych zestawiono w tabeli XXXIII.

Czynniki ryzyka

Dotychczas nie okreslono biochemicznych ani cytogenetycz-
nych czynnikéw prognostycznych majgcych wplyw na OS.
Mediana OS okre$lana jest na ok. 14 lat, ale rézni sie
w podgrupach chorych. Pacjenci, ktérzy sg kandydatami do
radioterapii, majg dluzszy OS w poréwnaniu z chorymi
leczonymi innymi metodami. Male stezenie VEGF jest czyn-
nikiem prognostycznym okreslajgcym lepszg odpowiedZ na
leczenie, w tym wplyw na zmniejszenie zmian skérnych
i objawdéw polineuropatii. Nadplytkowos¢ i duzy naciek
w szpiku kostnym zwigzane sa ze zwiekszonym ryzykiem
incydentéw naczyniowo-mobzgowych.

Sposoby leczenia chorych na zesp6t POEMS

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie zespolu POEMS nie
ma wynikéw randomizowanych badan klinicznych oceniajg-
cych skuteczno$c¢ jednego sposobu leczenia.

Chorzy, u ktérych wystepujg pojedyncze zmiany kostne
bez obecnosci nacieku klonalnych plazmocytéw w szpiku
kostnym, sg kandydatami do radioterapii (podobnie jak
w SzP odosobnionym). U chorych z licznymi zmianami
kostnymi prowadzacymi do uszkodzenia struktur kostnych
mozna rozwazy¢ radioterapie jako jedng z opcji leczenia
pierwszej linii. Po jej zakonczeniu w zaleznosci od stezenia
biatka M i stezenia VEGF nalezy podja¢ decyzje o dalszym
leczeniu systemowym. W terapii zespotu POEMS s3g stoso-
wane te same leki, ktérych skuteczno$¢ oceniono w czesciej
rozpoznawanych chorobach jak SzP i AL. Najczesciej stoso-
wane sg kortykosteroidy i leki alkilujgce stosowane pojedyn-
czo lub w skojarzeniu, a takze auto-SCT. Na rycinie 6
przedstawiono algorytm leczenia chorych na zespét
POEMS. Natomiast w tabeli XXXIV podsumowano najczesciej
stosowane metody i skuteczno$c¢ leczenia chorych na zespdt
POEMS [15].

Obecnos¢ klonalnych plazmocytow
w badaniu szpiku kostnego

>2 zmian kostnych

/\

Radloterapla na zmieniong okolicg ‘

|

‘ Ocena leczenia co 3—6 miesigcy ‘

‘ Chemioterapia

Ryc. 6 — Algorytm leczenia chorych na zesp6t POEMS
Fig. 6. The algorithm for patient with POEMS syndrome

Tabela XXXIV - Skutecznos¢ najczesciej stosowanych
sposob6w leczenia chorych na zesp6t POEMS

Table XXXIV - The effectiveness of the most commonly used
treatment for patients with POEMS syndrome

Leczenie Odpowiedz na leczenie
Radioterapia Istotna poprawa kliniczna

u 50-70% chorych
Kortykosteroidy Istotna poprawa kliniczna

u 50% chorych
Istotna poprawa kliniczna
u >50% chorych

Cyklofosfamid, Dex

MelDex Odpowiedz hematologiczna: 81%
Poprawa kliniczna zaburzen
neurologicznych: 100%

Auto-SCT Istotna poprawa kliniczna

u 100% chorych, ktérzy przezyli
okres okotoprzeszczepowy

Nie jest zalecane z powodu
nasilenia polineuropatii
Wymagajg dalszych badan
klinicznych

Talidomid, Dex

Lenalidomid, Dex
Bortezomib
Bewacyzumab

Auto-SCT (auto-stem cells transplantation) — przeszczepienie auto-
logicznych komérek macierzystych uzyskanych z krwi obwodowej,
Dex — deksametazon, MelDex — melafalan, deksametazon
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XIX MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA
Definicja

Makroglobulinemie Waldenstréma (WM; Waldenstrom mac-
roglobulinemia), wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO; World Health Organization) z 2008 roku,
definiuje sie jako wspdélwystepowanie chloniaka limfoplaz-
mocytowego (LPL; lymphoplasmacytic lymphoma) zajmuja-
cego szpik kostny (BM; bone marrow) z gammapatia mono-
klonalng klasy IgM niezaleznie od stezenia biatka monoklo-
nalnego [1].

Chioniak limfoplazmocytowy jest nowotworem zloZzonym
z malych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytéw
i komoérek plazmatycznych. Zwykle zajmuje on BM,
a czasami wezly chlonne oraz $ledzione i jednoczes$nie nie
spetnia kryteriow rozpoznania innego nowotworu z matych
limfocytéw B, mogacego réwniez charakteryzowac sie plaz-
mocytowym zréznicowaniem komoérkowym. Wiekszosé
przypadkéw LPL przebiega z produkcjg biatka monoklonal-
nego klasy IgM (spelnione kryteria WM), a jedynie u mniej
niz 5% chorych na LPL stwierdza sie biatko monoklonalne
klasy IgA, IgG lub typ niewydzielajacy LPL [1].

Epidemiologia

Makroglobulinemia Waldenstréoma jest rzadkim nowotwo-
rem z dojrzatych limfocytéw B, ktérego roczna zapadalnosé
w Stamach Zjednoczonych szacowana jest na 3 przypadki
na 1 miln oséb, przy czym wskaznik ten jest znacznie
Wyzszy u mezczyzn niz u kobiet i wynosi odpowiednio 3,4
oraz 1,7 przypadkéw na 1 mln oséb. Zapadalno$¢ na WM
wzrasta wraz z wiekiem, u oséb ponizej 45. roku zycia
szacowana jest na 0,1 przypadkéw/1 mln, a juz powyzej 75.
roku zycia wzrasta do 36,3 przypadkéw na 1 mln na rok.
W populacji europejskiej zapadalno$s¢ na WM u mezczyzn
szacuje sie na 7,3 przypadka na 1 mln, a u kobiet — na 4,2
przypadka na 1 mln [2, 3].

Etiopatogeneza

Nowotwoér ten wywodzi sie z klonalnej komérki B, ktéra
przeszla proces somatycznych hipermutacji w osrodkach
rozmnazania grudek chlonnych i prawdopodobnie miata
kontakt z antygenem, ale ktdrej rozwdj zostal zatrzymany
przed ostatecznym réznicowaniem w kierunku komorki
plazmatycznej. Analiza mutacji somatycznych w genach
kodujacych regiony zmienne tancucha ciezkiego i lekkiego Ig
wskazuje, ze WM wywodzi sie z komérki B pamieci immu-
nologicznej, wykazujacej ekspresje IgM+ i/lub IgM+ IgD+,
ktéra w procesie réznicowania nie jest zdolna do wejscia
w tzw. etap zmiany klasy syntezowanych przeciwcial [4].
U okolo 40-50% chorych na WM wykazano obecno$¢ del
6921-25. W regionie tym zidentyfikowano m.in. gen BLIMP-1
(B lymphocyte-induced maturation protein 1; PRDM1) oraz
TNFAIP3 (tumor necrosis factor a-induced protein 3; A20). Gen
PRDM1 koduje czynnik transkrypcyjny hamujacy aktywno$c
gendéw zaangazowanych w proliferacje komérkows i réznico-
wanie limfocytéw B w kierunku komorek plazmatycznych.
Z kolei TNFAIP3 jest genem supresorowym, ktérego inaktywa-
cja prowadzi do konstytutywnej aktywacji jadrowego czyn-
nika transkrypcyjnego B (nuclear factor kappa B; NF«B) odgry-
wajgcego kluczowgq role w patogenezie WM [2, 4]. W ostatnich
latach zidentyfikowano mutacje pojedynczego nukleotydu
w genie MYD88 (myeloid differentiation primary response) zlokali-
zowanym na chromosomie 3p22.2. Mutacja MYD88 L265P
wystepuje u ponad 90% chorych na WM i moze sprzyjac
rozwojowi chloniaka poprzez stymulacje wewnatrzkomérko-
wych szlakéw sygnalowych, w ktére zaangazowana jest
kinaza Brutona (BTK; Bruton kinase inhibitor) i konstytutywng
aktywacje NF«kB. Mutacji MYD88 L265P nie obserwowano
u chorych na szpiczaka plazmocytowego (plasma cel myeloma;
PCM), stwierdzano jg natomiast u ok. 7% chorych na chto-
niaka strefy brzeznej (marginal zone lymphoma; MZL) [5].

Rozpoznanie

Do rozpoznania WM niezbedne jest stwierdzenie obecnosci
biatka monoklonalnego klasy IgM w elektroforezie surowicy
krwi lub immunofiksacji, niezaleznie od jego stezenia oraz
nacieku LPL w BM. Naciek moze mie¢ charakter rozlany,
$§rédmigzszowy lub guzkowy, zwykle miedzybeleczkowy. Cha-
rakterystyczny jest réwnie zwigkszony odsetek komoérek tucz-
nych zlokalizowanych zwykle wokét naciekéw z limfocytdw.
Badanie szpiku kostnego musi by¢ poparte badaniem immu-
nofenotypowym metodg cytometrii przeptywowej i/lub immu-
nohistochemiczng. Charakterystyczny fenotyp komoérek lim-
foidalnych przedstawia sie nastepujgco: sigM+, CD19+, CD20+,
CD22+, CD79+. Komérki limfoidalne w typowych przypadkach
nie wykazujg ekspresji CD10 i CD5, ale u ok. 40% chorych na
WM limfocyty mogg mie¢ niewielka ekspresje antygenu CDS5,
jednak nie tak silng jak komérki przewlektej biataczki limfocy-
towej (CLL; chronic lymphocytic leukemia) czy chloniaka z komé-
rek plaszcza (MCL; mantle cell lymphoma). Komorki plazma-
tyczne w nacieku chloniakowym wykazuja taka sama ekspre-
sje tancucha lekkiego Ig jak limfocyty, ale w przeciwienstwie
do nich majg na powierzchni antygeny CD138+ i CD38+.
Komoérki WM wykazujg réwniez ekspresje CD25+, CD27+,
FMC7+, bcl2+, ale nie majg antygenéw CD103-, CD23-, Bcl6-.
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Jednak u ok. 10-20% chorych stwierdza sie antygen CD23+
i nalezy woéwczas wykluczy¢ CLL [1, 6]. Pomocne przy roz-
poznaniu WM, a szczegblnie przy réznicowaniu z innymi
chloniakami, jest badanie cytogenetyczne wykonywane tech-
niky fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (fluorescence in situ
hybridization; FISH). U 40-50% chorych na WM stwierdza sie
bowiem del 6q21-25 (BLIMP-1), ktérg bardzo rzadko obserwuje
sie w innych nowotworach ukladu chtonnego [2].

U chorych na WM nie wykazano korelacji pomiedzy
stezeniem biatka IgM a stopniem nacieczenia szpiku przez
komérki chloniaka. Przy oznaczaniu stezenia IgM nalezy
pamietaé, ze na jego wielko$¢ moze mie¢ wplyw obecnosé
w surowicy chorego zimnych aglutynin czy krioglobulin,
dlatego tez badania w tym kierunku powinno sie wykonywac
juz przy rozpoznaniu. Bialko Bence-Jonesa jest obecne
w moczu chorych na WM, ale jego dobowe wydalanie zwykle
nie przekracza 1g, dlatego tez nie zaleca sie rutynowo
elektroforezy moczu u wigkszosci pacjentéw z WM [7].
Oznaczanie stezenia tancuchéw lekkich w surowicy, ktére
jest szeroko rozpowszechnione u chorych na PCM, nie jest
rekomendowane w rutynowej diagnostyce WM. Leleu i wsp.
[8] wykazali wplyw stezenia lancuchéw lekkich w surowicy
chorych na WM na czas wystapienia progresji choroby i czas
do uzyskania odpowiedzi na leczenie, ale ich prognostyczna
rola wymaga dalszych badan.

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne WM mozna podzieli¢ na te, ktére wynikaja
z nacieczenia szpiku kostnego przez komorki chloniaka,
oraz objawy zwigzane z obecnoS$cig biatka monoklonalnego
klasy IgM (Tab. XXXV). U chorych na WM bardzo czesto
stwierdza sie cytopenie we krwi obwodowej, w szczegdl-
nosci niedokrwisto$¢. Okolo 15-20% chorych moze mieé
powiekszong $ledzione i/lub watrobe oraz limfadenopatie.
Obecnos$¢ biatka monoklonalnego IgM moze prowadzi¢ do
objawow zespotu nadlepkosci (hyperviscosity syndrome; HVS).
Pacjenci ze stezeniem IgM > 50 g/l s3 w grupie wysokiego
ryzyka rozwiniecia sie tego zespotu i powinni by¢ dokladnie
monitorowani, w szczegélnosci pod wzgledem wystepowa-
nia krwawien z jamy nosowo-gradlowej, zaburzen widzenia,
béléw i zawrotéow glowy, ataksji, encefalopatii i zaburzen
Swiadomosci. U takich chorych nalezy ponadto wykonaé

Tabela XXXV - Objawy kliniczne makroglobulinemii
Waldenstroma

Table XXXV - Clinical symptoms of Waldenstrom macro-
globulinemia

Przyczyna Objawy

Nacieczenie przez
komorki chtoniaka

- cytopenie
- objawy ogdlne (goraczka,
nocne poty, utrata wagi ciata)
- powiekszenie weztéw chtonnych
- powiekszenie $ledziony, watroby
- zesp6! nadlepkosci
- krioglobulinemia
- choroba zimnych aglutynin
- neuropatia
- amyloidoza

Biatko monoklonalne IgM

badanie dna oka (poszerzenie zyt siatkéwki, krwawienia,
wysieki) oraz oznaczy¢ lepko$¢ surowicy (serum viscosity;
SV). Chociaz nie wykazano bezposredniej i prostej korelacji
pomiedzy SV a objawami klinicznymi, to zaobserwowano,
ze u chorych z SV ponizej 4 mPa - s (norma < 1,5 mPa - s)
zwykle nie wystepuja objawy HVS [2, 6, 7].

U cze$ci chorych na WM obecno$¢ biatka monoklonal-
nego IgM moze objawiaé sie jako neuropatia (dotyczy ok.
20-25% chorych), krioglobulinemia, wysypka skérna (zespét
Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin czy amyloidoza.

W bardzo rzadkich przypadkach WM obserwuje sie
nacieki komoérek chloniakowych w ptucach (rozlane lub
guzkowe nacieki, ptyn w jamie oplucnowej, kaszel, dusz-
nos¢, béle w klatce piersiowej), jelitach (zespdt ztego wchta-
niania, biegunki, krwawienia) czy w osrodkowym ukladzie
nerwowym pod postaciag zespolu Bing-Neel. Zespdt ten
charakteryzuje sie bdélami i zawrotami glowy, splataniem,
ataksjg i podwéjnym widzeniem, az do wystgpienia $pigczki
wlgcznie. Jest on zwykle spowodowany dlugo trwajgcym
zespolem nadlepkosci, w przebiegu ktérego dochodzi do
wzrostu przepuszczalnoéci $ciany naczyn, co ulatwia
powstawanie okotonaczyniowych naciekéw z komérek lim-
foplazmocytowych [2, 5, 6].

Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma i choréb
zwigzanych z obecnosciq monoklonalnego biatka IgM

Bioragc pod uwage obecno$¢ okreslonych objawéw klinicz-
nych lub tez ich brak, chorych na WM mozna podzieli¢ na
objawowych, bezobjawowych (asymptomatycznych), pacjen-
téw z tak zwanymi chorobami zwigzanymi z obecnoscig
biatka IgM (IgM-related disorders) oraz na tych z IgM MGUS
(Tab. XXXVI). Gammapatie IgM o nieustalonym znaczeniu
rozpoznaje sie u bezobjawowych chorych, u ktérych stwier-
dza sie biatko IgM ponizej 3g/dl i naciek LPL oceniony
W trepanobiopsji szpiku ponizej 10%, prawidlowe stezenie
hemoglobiny i liczbe plytek krwi. Bezobjawowg WM defi-
niuje sie jako obecno$¢ co najmniej 10% nacieku LPL
stwierdzanego w trepanobiopsji szpiku i/lub obecnos¢ biatka
monoklonalnego IgM w stezeniu co najmniej 3 g/dl, ale bez
wspolistnienia objawéw klinicznych i cech uszkodzenia
narzadéw charakterystycznych dla WM. Niektérzy chorzy
mogg mie¢ objawy kliniczne wynikajgce z obecnosci niepra-
widlowego bialka IgM i jego biologicznych wlasciwosci, a nie
stwierdza sie u nich innych objawéw zwigzanych z nacie-
czeniem narzgdéw przez komérki chloniakowe. U takich
0s6b rozpoznaje sie tak zwane choroby zwigzane z obecno-
$cig monoklonalnego biatka IgM, ktére najczeSciej objawiaja
sie jako obwodowe neuropatie, krioglobulinemia, choroba
zimnych aglutynin (cold haemagglutinin disease; CHAD) lub
pierwotna amyloidoza. Biatko IgM wystepuje u tych chorych
zwykle w niskim stezeniu i jest produkowane przez maly
klon limfocytéw B, niekiedy niewykrywalny w badaniu
morfologicznym szpiku [6, 9-11].

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla
makroglobulinemii Waldenstréma

Uznanym wskaznikiem prognostycznym dla WM jest Mie-
dzynarodowy Indeks Prognostyczny (International Prognostic
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Tabela XXXVI - Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma i choréb zwiazanych z obecnoscia biatka monoklonalnego

IgM

Table XXXVI - Classification of Waldenstrom macroglobulinemia and monoclonal IgM associated disorders

Kryteria MGUS IgM Bezobjawowa WM Objawowa WM Zespoty chorobowe
zalezne od IgM

Biatko monoklonalne IgM <3 g/dl >3 g/dl + +

Nacieczenie szpiku < 10% > 10% > 10% +/-

Objawy zwigzane z naciekami chtoniaka - - + -

Objawy zwigzane z IgM - - +/- +

" — klon limfocytéw B wykrywany metodami cytometrii przeptywowej lub PCR, przy braku morfologicznych cech nacieczenia szpiku przez

komorki chloniaka

MGUS IgM (monoclonal gammapathy of undetermined significance) - gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu.

Staging System for Waldenstrém's Makroglobulinemia; IPSSWM),
ktéry obejmuje 5 niekorzystnych czynnikéw ryzyka, takich
jak wiek powyzej 65 1., stezenie hemoglobiny mniejsze lub
réowne 11,5 g/dl, liczba plytek mniejsza lub réwna 100 G/l,
stezenie B,-mikroglobuliny w surowicy powyzej 3 mg/l oraz
stezenie biatka monoklonalnego IgM powyzej 7 g/dl. W za-
leznoéci od liczby ww. czynnikéw wyodrebniono grupy
chorych niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka oraz
oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego
przezycia (OS; overall survival) (Tab. XXXVII). Wskaznika
IPSSWM nie powinno sie uzywaé do podejmowania decyzji
o rozpoczeciu leczenia systemowego [12].

Wskazania do rozpoczecia leczenia

Wskazania do rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli
XXXVIIL. Jesli chory nie spelia powyzszych kryteriow,
a jedynie wyniki badan laboratoryjnych, takie jak nie-
znaczne zmniejszenie stezenia Hb, ale powyzej 10 g/dl, lub
umiarkowany wzrost stezenia IgM wskazujg na mozliwy
rozwoéj choroby objawowej, zaleca sie regularng obserwa-
cje chorego.

Chorzy z bezobjawowa WM powinni by¢ obserwowani co
3 miesigce przez 1. rok od rozpoznania celem ustalenia
ewentualnego tempa progresji, a nastepnie, jesli choroba
jest stabilna, odstepy pomiedzy wizytami kontrolnymi moga
by¢ dtuzsze [10, 11].

Tabela XXXVII - Stratyfikacja chorych wg International
Prognostic Staging System for Waldenstrom's Macroglo-
bulinemia

Table XXXVII - Risk stratification acc. to International
Prognostic Staging System for Waldenstrém's Macroglobuli-
nemia

Grupa ryzyka Czynniki Odsetek chorych
ryzyka z 5-letnim
catkowitym
przezyciem
Mate ryzyko 0-1 czynnikow 87%
i wiek < 65 lat
Posrednie ryzyko 2 czynniki lub 68%
wiek >65 lat
Duze ryzyko 3-5 czynnikéw 36%

Leczenie pierwszej linii

Wybor pierwszej linii leczenia zalezy od tego, czy chory jest
kandydatem do autologicznego przeszczepienia krwiotwor-
czych komoérek macierzystych (autologous hematopoietic stem
cell transplantation; auto-HSCT), czy w obrazie klinicznym
dominujg objawy cytopenii, czy tez objawy zwigzane
z obecnoscig biatka IgM. U chorych, u ktérych planowane
jest w przysztoéci auto-HSCT, nie zaleca sie stosowania
analogéw zasad purynowych czy chlorambucylu a la longue
ze wzgledu na potencjalne trudnosci w kolekcjonowaniu
komoérek macierzystych. Z kolei u chorych niebedacych
kandydatami do auto-HSCT wybdr terapii zalezy nie tylko
od obecnosci cytopenii czy wielkosci stezenia IgM, ale takze
od wystepowania choréb towarzyszacych [9-11]. Rekomen-
dacje dla poszczegdlnych grup chorych przedstawiono
w tabeli XXXIX.

Tabela XXXVIII - Wskazania do rozpoczecia leczenia
u chorych na makroglobulinemie Waldenstr6ma

Table XXXVIII - Indications to start treatment of Walden-
strom's Macroglobulinemia patients

Wskazania kliniczne:
- objawy ogblne zwigzane z chorobg, w tym goraczka powyzej 38°C
trwajaca bez uchwytnej przyczyny diuzej niz 2 tygodnie i/lub poty
nocne i/lub chudniecie, tj. utrata co najmniej 10% wagi ciata

w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy i/lub ostabienie (fatigue);

- objawy zespotu nadlepkosci;

- objawowe lub znaczne powiekszenie weztow chtonnych
(najdtuzszy wymiar > 5 cm);

- objawowa hepatomegalia i/lub splenomegalia;

- objawowa organomegalia i/lub objawowe nacieczenie narzadu
lub tkanki;

- obwodowa neuropatia spowodowana WM

Wskazania laboratoryjne:

- objawowa krioglobulinemia;

- choroba zimnych aglutynin;

- immunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub
immunologiczna matoptytkowos$¢;

- nefropatia zwigzana z WM;

- amyloidoza zwigzana z WM;

- Hb < 10 g/dl;

- PLT < 100 G/1.

Hb - stezenie hemoglobin
PLT - plytki krwi
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Tabela XXXIX - Rekomendacje dotyczace leczenia pierwszej linii u objawowych chorych na makroglobulinemie
Waldenstroma na podstawie 7 International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia

Table XXXIX — Recommendations for first-line treatment in symptomatic Waldenstrém macroglobulinemia acc. to 7

International Workshop on Waldenstrém's Macroglobulinemia

Grupy chorych

Leczenie pierwszego wyboru

Leczenie alternatywne

Chorzy kwalifikujacy sie do auto-HSCT

Chorzy z cytopeniami zwigzanymi z WM lub organomegalig

Chorzy z objawowym HVS, krioglobulinemia lub zimnymi
aglutyninami

Chorzy z neuropatia zwigzang z IgM

Chorzy starsi w zlym stanie ogdlnym

Chorzy starsi niekwalifikujgcy sie do leczenie dozylnego

RCD, R-Bor RB’, R-CHOP
RCD, RB' R-Bor
R-BorD, RB FR lub FCR
R, RCD FR, RB

RCD, Fludara p.o. R, Chl
Fludara p.o. Chl

auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych; RCD - rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; RB —
rytuskymab, bendamustyna; R-Bor — rytuksymab, bortezomib; R-CHOP - rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; R-BorD -
rytuksymab, bortezomib, deksametazon; FR - fludarabina, rytuksymab; FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; Fludara p.o. -

fludarabina doustna; R- rytuksymab; Chl - chlorambucyl;

" — bendamustyna nie jest refundowana przez NFZ u chorych na WM w pierwszej linii leczenia

Wedtug IWWM-7 [11], podobnie jak w rekomendacjach
IWWM-4 [9], w pierwszej linii leczenia powinien by¢ stoso-
wany schemat RCD (rytuksymab, deksametazon, cyklofosfa-
mid). Nie zaleca sie juz schematu R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) jako
leczenia pierwszego wyboru. Zamiast R-CHOP, rekomenduje
sie schemat RB (rytuksymab, bendamustyna) w szczegdl-
nosci u chorych z duza masg guza [11]. Powyzsze rekomen-
dacje dotyczgce przewagi immunochemioterapii RB nad
R-CHOP opierajg sie na wynikach prospektywnego, wielo-
o$rodkowego, randomizowanego badania (StiL) opublikowa-
nego w 2013 roku [13], w ktérym poréwnano oba schematy
u chorych na chloniaki powolne i MCL. Do badania wlg-
czono lacznie 549 chorych, w tym 41 chorych na LPL/WM
(22 w grupie z RB i 19 z R-CHOP). Przy medianie obserwacji
wynoszacej 45 miesiecy dla chorych na LPL/WM mediana
przezycia wolnego od progresji (progession free survival; PFS)
w grupie RB wynosita 69,5 miesigca, a w grupie R-CHOP 28,1
miesigca (p=0,0033). Dla catej grupy 549 chorych nie bylo
statystycznych réznic w zakresie OS pomiedzy dwoma
schematami leczenia, a mediana OS w Zadnej z grup nie
zostala jeszcze osiggnieta [13]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
bendamustyna nie ma jeszcze rejestracji w pierwszej linii
leczenia u chorych na chtoniaki nie Hodgkina o powolnym
przebiegu klinicznym i nie jest w takim wskazaniu refundo-
wana przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Oprécz RB
IWWMS-7 zaleca réwniez stosowanie w pierwszej linii sche-
matu opartego na bortezomibie i rytuksymabie (R-Bor),
szczegblnie u chorych wysokiego ryzyka, np. z HVS lub
u chorych mlodych, u ktérych wskazane jest ograniczenie
stosowania lekéw alkilujgcych [11]. W wiekszosci osrodkéw
hematologicznych w Polsce i na $wiecie rekomendowanym
i powszechnie stosowanym leczeniem pierwszej linii jest
immunochemioterapia wedtug schematu RCD (rytuksymab,
cyklofosfamid, deksametazon) [14]. Zaleca si¢ jg W szczegdl-
nosci u pacjentéw z cytopeniami towarzyszacymi WM,
chociaz brak jest randomizowanych badan poréwnujgcych
RCD z innymi schematami immunochemioterapii. Leczenie
podtrzymujgce rytuksymabem nie jest obecnie rekomendo-
wane ani po zakonczeniu leczenia pierwszej linii, ani
kolejnej.

Chemioterapia oparta na fludarabinie nie jest rekomen-
dowana w leczeniu pierwszej linii u chorych kwalifikujacych
sie do auto-HSCT, stanowi natomiast opcje leczenia
u chorych w dobry stanie ogélnym z nawrotem czy oporno-
Scig choroby. U chorych starszych bedgcych kandydatami
do monoterapii lekami doustnymi IWWM-7 podkresla prze-
wage fludarabiny nad leukeranem [11].

Leczenie kolejnej linii

W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscig IWWM-7
rekomenduje kwalifikacje do badan klinicznych z nowymi
lekami. Poza badaniami klinicznymi wybor leczenia kolejnej
linii zalezy od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii,
odpowiedzi na leczenie oraz czasu jej trwania, stanu ogol-
nego chorego i choréb towarzyszgcych, planowanej proce-
dury auto-HSCT. Powtdrzenie terapii jest uzasadnione, jesli
wczeéniejsza odpowiedZz trwala co najmniej 12 miesiecy,
natomiast jezeli byla krétsza, zaleca sie zastosowanie che-
mioterapii zawierajacej inne grupy lekéw. Nalezy unikaé
stosowania lekéw uszkadzajgcych hematopoetyczne komor-
ki macierzyste (hematopoietic stem cells; HSC), szczegblnie
u chorych, u ktérych nie przeprowadzono wczesniejszej
mobilizacji HSC. Wskazania do rozpoczecia
w nawrocie choroby sg takie same jak te stosowane przy
wigczaniu leczenia pierwszej linii. Schematy, ktére zaleca
sie w kolejnych liniach leczenia, s3 takie, jak dla pierwszej
linii leczenia, a wiec RCD, RB, R-BorD, FCR. Ponadto
u chorych opornych na rytuksymab mozna rozwazy¢ stoso-
wanie ofatumumabu [11].

Autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych jest opcjg terapeutyczng u chorych z che-
miowrazliwym nawrotem. Uwaza sie, ze chorzy, ktérzy
otrzymali wiecej niz 3 linie leczenia, lub pacjenci z chemio-
oporng WM przed procedurg transplantacji nie odnosza
korzysci z auto-HSCT. Obecnie brakuje prospektywnych
badan, ktére dokladnie definiowalyby grupe chorych moga-
cych odnie$¢ najwieksze korzysci z zastosowania wysoko-
dawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT oraz
miejsce takiej terapii w leczeniu chorych na WM, ale
wiekszos¢ autoréw rekomenduje wykonanie auto-HSCT

leczenia
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w pierwszym nawrocie choroby [9, 10, 15]. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wedlug rekomendacji IWWM-7 auto-HSCT
mozna takze rozwazac jako konsolidacje leczenia pierwszej
linii u mlodych chorych z wysokim ryzykiem wedlug
IPSSWM i podwyzszong aktywnos$cig LDH [11].

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komorek
macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion; allo-HSCT) jest procedurg obarczong wysokim ry-
zykiem $miertelnosci okoloprzeszczepowej i powinno
by¢ rozwazane jedynie w konteksécie badan klinicznych.
Procedura ze zredukowanym kondycjonowaniem (reduced-
intensity conditioning allo-HSCT; RIC-allo-HSCT), podobnie jak
auto-HSCT, moze by¢ brana pod uwage u mlodych chorych
z agresywnym przebiegiem choroby (krétkie PFS, trans-
formacja w chloniaka rozlanego z duzych komérek B),
w kolejnym nawrocie lub z pierwotna opornoscig choroby
[2, 9-11, 15].
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