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2004 roku. Poczgtkowo dzialalta jako grupa robocza
w ramach Polskiej Grupy Badawczej Chloniakdéw, a w roku
2005 w czasie XXI Zjazdu Polskiego Towarzystwa Hemato-
logéw i Transfuzjologbw w Wisle, wobec zwigkszenia
Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) =zostala utworzona omawianych probleméw i realizowanych wspélnie badan,
z inicjatywy prof. Anny Dmoszynskiej w listopadzie zostala wyodrebniona jako samodzielnie dziatajgca grupa
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badawcza z afiliacjg przy Polskim Towarzystwie Hematolo-
géw i Transfuzjologdw.

Cele Polskiej Grupy Szpiczakowej

Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) stanowi forum wymiany
doswiadczen i wspélpracy klinicznej oraz naukowej skoncen-
trowanej wokot problematyki zwigzanej ze szpiczakiem plaz-
mocytowym. Do podstawowych celéw dziatania PGSz naleza:
koordynacja leczenia chorych na szpiczaka oraz realizacja
wspélnych projektéw badawczych zwigzanych z biologia
szpiczaka plazmocytowego, opracowanie algorytméw lecze-
nia i zalecen, nawigzywanie wspélpracy z zagranicznymi
grupami badawczymi, tworzenie i omawianie wspdlnych
projektéw PGSz podczas warsztatéw roboczych.

Struktura Polskiej Grupy Szpiczakowej

W pracach PGSz biorg udziat lekarze i naukowcy z polskich
o$rodkéw hematologicznych i onkologicznych zainteresowa-
nych problematyka szpiczaka plazmocytowego i innych dys-
krazji plazmocytowych. Przewodniczgcg grupy jest prof.
Anna Dmoszynska (Lublin), wice przewodniczacym prof.
Aleksander Skotnicki (Krakéw), sekretarzem dr Adam Wal-
ter-Croneck (Lublin). W sktad zarzadu PGSz wchodzg: prof.
Andrzej Hellmann (Gdansk), prof. Tadeusz Robak (k6dz),
prof. Wiestaw W. Jedrzejczak (Warszawa), prof. Jadwiga
Dwilewicz-Trojaczek (Warszawa), prof. Lidia Usnarska-Zub-
kiewicz (Wroclaw) i prof. Janusz Kloczko (Biatystok). W pra-
cach grupy uczestniczg regularnie przedstawiciele 16-18
oérodkéw z calej Polski zaréwno akademickich jak i poza-
akademickich.

Wspétpraca

PGSz wspdlpracuje z konsultantami krajowymi ds. hemato-
logii, poprzednio z prof. Wiestawem Jedrzejczakiem,
a obecnie z prof. Dariuszem Wolowcem, konsultantami
wojewddzkimi ds. hematologii oraz Narodowym Funduszem
Zdrowia w zakresie problematyki zwigzanej z diagnostyka
i leczeniem szpiczaka plazmocytowego. Wazne miejsce
w pracach PGSz odgrywa wspdlpraca miedzynarodowa.
Szczegdlnie intensywne kontakty sg utrzymywane z Czeska
Grupg Szpiczakowg CMG, ktérej przewodniczacy prof.
Roman Hajek jest czestym goSciem na spotkaniach PGSz
oraz moderatorem wspélnych przedsiewzie¢ badawczych.
Waznym praktycznym efektem tej wspdtpracy w latach
2007-2010 bylo umozliwienie nieodplatnego wykonywania
w laboratorium CMG w Brnie badan rokowniczych czynni-
kéw genetycznych u kilkuset chorych na szpiczaka z Polski.
Czlonkowie PGSz wspoélpracujg z osrodkami zagranicznymi,
biorgc udzial w miedzynarodowych wieloosrodkowych ran-
domizowanych badaniach klinicznych nad zastosowaniem
lekéw nowej generacji w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego. Przedstawiciele osrodkéw zagranicznych z Czech,
Danii, Niemiec, Francji, Wtoch i Izraela byli go$¢mi robo-
czych spotkan i konferencji PGSz, gdzie prezentowali wyniki

badan naukowych aktualnie prowadzonych w ich osrod-
kach.

Waznym przejawem aktywnosci Polskiej Grupy Szpicza-
kowej jest wspdlpraca z mediami elektronicznymi. Dzieki
regularnej wspdlpracy z portalem medycznym Hematoonko-
logia.pl udostepniane sg na biezaco doniesienia ze spotkan
roboczych i konferencji PGSz, prezentowane sg opracowania
zalecen PGSz dotyczgce diagnostyki i leczenia szpiczaka,
a czlonkowie PGSz regularnie publikujg on-line omoéwienia
najnowszych doniesienn naukowych dotyczacych szpiczaka.
Ponadto PGSz wspiera merytorycznie inicjatywy srodowiska
chorych zrzeszonych w Polskim Stowarzyszeniu Pomocy
Chorym na Szpiczaka z siedzibg w Olsztynie i Fundacji
Carita — Zy¢ ze Szpiczakiem! z siedzibg w Jeleniej Gorze.
Przedstawiciele PGSz sg czynnymi uczestnikami krajowych
zjazdow Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjo-
logbéw, gdzie prezentujg wyniki swoich badan.

Aktywnos¢

Spotkania naukowe Polskiej Grupy Szpiczakowej w formie
warsztatow roboczych odbywaja sie regularnie dwa razy
w roku, tj. wiosng i jesienig. Obok wystgpien i prezentacji
czlonkéw PGSz dotyczacych biezgcych zagadnien diagno-
stycznych i terapeutycznych dotyczacych szpiczaka plazmo-
cytowego, wazne miejsce zajmuja tez prezentacje badan
naukowych prowadzonych wspdlnie w ramach PGSz, jak i w
poszczegbélnych osrodkach. Uczestnicy tych spotkan aktyw-
nie dyskutujg nad biezacymi problemami medycznymi
i organizacyjnymi, na jakie napotykajg w codziennej opiece
nad chorymi na szpiczaka plazmocytowego, formulujg
wnioski i zalecenia dla o$rodkéw hematologicznych oraz
organizatoréw lecznictwa w Polsce, m.in. Narodowego Fun-
duszu Zdrowia i Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM). Wielokrotnie goszczono w czasie tych spotkan
wybitnych naukowcédw z zagranicy, wéréd nich prof. Jean-
Luca Harrouseau i Philippe'a Moreau z francuskiej grupy
IFM, prof. Reginalda Gorczynskiego 2z Uniwersytetu
w Toronto w Kanadzie, prof. Lorenzo Leoni ze Szwajcarii, dr
Aleksa Legga z Wielkiej Brytanii, a takze prof. Antonio
Palumbo i prof. Mario Boccadoro oraz doktoréw Benedetto
Bruno i Alberto Rocci z Uniwersytetu w Turynie. Wielokrot-
nie goscili tez hematolodzy dunscy: prof. Torben Plesner
i prof. Hans Johnsen. Szczegélny wymiar miala zorganizo-
wana w styczniu 2011 w Warszawie przez Polska Grupe
Szpiczakowg i Polskie Towarzystwo Hematologéw i Trans-
fuzjologbw miedzynarodowa konferencja naukowa pt.
,Perspektywy w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego”. Do udzialu w konferencji przyjeli zaproszenie mie-
dzynarodowi specjaliSci zajmujacy sie na co dzien zaréwno
leczeniem, jak i prowadzeniem badan naukowych nad
szpiczakiem plazmocytowym: prof. Evangelos Terpos i prof.
Meletios A. Dimopoulos z Katedry Terapii Klinicznej Uniwer-
sytetu Medycznego w Atenach, prof. Michel Delforge
z Kliniki Hematologii Katolickiego Uniwersytetu Leuven
w Belgii, prof. Martin Kropff z Uniwersytetu Miinster
w Niemczech, prof. Jean-Luc Harousseau, dyrektor Centrum
Raka René Gauducheau w Nantes i prof. Michel Attal
z Katedry Hematologii na Uniwersytecie Paula Sabatier
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w Tuluzie oraz prof. Roman Hajek z Uniwersytetu w Brnie,
przewodniczacy CMG.

Omoéwienie najwazniejszych prac Polskiej Grupy
Szpiczakowej

Terapia indukcyjna w Polsce z uzyciem cyklofosfamidu,
talidomidu i deksametazonu

Pierwszym lekiem nowej generacji zapoczatkowujgcym
istotny postep w leczeniu szpiczaka byl talidomid, ktérego
skuteczno$¢ u przeleczonych chorych z nawrotowym/opor-
nym szpiczakiem opisano po raz pierwszy w 1999 roku [1].
Potencjat talidomidu zostal wcze$nie dostrzezony przez
czlonkéw PGSz [2]. Wkrétce wykazano synergizm dzialania
talidomidu z deksametazonem oraz lekami alkilujgcymi,
a opublikowane wyniki leczenia ukladem CTD wskazywaly
na mozliwo$é osiggniecia odsetka catkowitych odpowiedzi
rzedu 62,9-89% |3, 4].

W 2001 opublikowano pierwsza prace dotyczacg tego
leku, a w roku 2006 zostal zaakceptowany przez lokalne
komisje bioetyczne zaproponowany przez PGSz z inicjatywy
prof. A. Dmoszynskiej protokét wieloosrodkowego badania
oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego uktadem CTD (cyklofosfamid,
talidomid, deksametazon) opartym na matej dawce talido-
midu (100 mg/d). Zaprojektowany protokdt stanowil novum
w stosunku do powszechnej woéwczas tendencji stosowania
wysokich dawek leku (300-800 mg/d), co bylo obarczone
wysokim odsetkiem wystepowania neurotoksycznosci
i powiktan zakrzepowo-zatorowych po talidomidzie [4-7].

Wryniki leczenia zostaly opublikowane w 2010 roku
w czasopi$mie ,Leukemia Research” pod oryginalnym tytu-
tem The efficacy and safety of the low-thalidomide dose CTD
(cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone) regimen in
patients with multiple myeloma — A report by the Polish Myeloma
Study Group [8].

Celem badania przeprowadzonego przez PGSz byla ocena
czasu do progresji (time to progression; TTP), przezycia wol-
nego od zdarzen (event free survival, EFS) oraz calkowitego
przezycia (overall survival; OS) u chorych z nowo zdiagnozo-
wanym lub opornym na leczenie/nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, leczonych oryginalnym protokotem CTD
z nisko-dawkowanym talidomidem (cyklofosfamid 500 mg/m?
iv. lub 625 mg/m? p.o, dz. 1, talidomid 100 mg/d, a la longue,
deksametazon 20mg/d p.o. dz. 14 i 8-11; cykle 28 dni).

Wszyscy chorzy otrzymywali profilaktyke przeciwzakrzepows
matg dawkg aspiryny (75 mg/d). Leczenie kontynuowano do
uzyskania co najmniej czeSciowej remisji i konsolidacji wyso-
kodawkowym melfalanem i ASCT (3-9 cykli) lub do progresji.
Wyniki leczenia byly oceniane wg zmodyfikowanych kryte-
ri6w EBMT co 3 cykle i 6 tygodni po ostatnim cyklu, po czym
oceny dokonywano co 3 miesigce.

W okresie od lutego 2006 r. do kwietnia 2008 r. objeto
leczeniem w 6 o$rodkach PGSz kohorte 132 chorych
w wieku 23-83 lat (mediana 57,5), uzyskujac odpowiedZ na
leczenie u 73,5% chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem,
64,7% chorych z nawrotem i 49% chorych z opornoscig na
leczenie klasyczng chemioterapia w co najmniej 1 linii.
Rozklad odpowiedzi na leczenie przedstawiono w tabeli I.

Czas do progresji TTP wykazywal istotng zaleznos¢ od
uzyskanej odpowiedzi na leczenie i o ile chorzy odpowiada-
jacy na leczenie mieli prawdopodobienstwo przezycia 22
miesiecy do progresji (mediana TTP nie osiggnieta), o tyle
chorzy nieodpowiadajagcy na leczenie z SD i PD mieli
znamiennie krétszy TTP (odpowiednio 13 mies. p < 0,05 oraz
6 mies. p < 0,00001). Przezycie do progresji bylo réwniez
istotnie zréznicowane pomiedzy grupami chorych i o ile
mediana TTP chorych nowo zdiagnozowanych wynosita 22,2
mies., o tyle w przypadku opornosci wynosita 15,2 mies.
(p < 0,02), a w nawrocie tylko 10 mies. (p < 0,03). Szczegdlnie
interesujacyg obserwacjg jest fakt, ze TTP chorych nieleczo-
nych uprzednio i leczonych tylko jedng linig chemioterapii
nie wykazywalo istotnych réznic, podczas gdy bylo zna-
miennie gorsze u chorych po co najmniej 2 liniach klasycz-
nej chemioterapii (p < 0,007).

Przezycie wolne od zdarzen EFS wykazywalo podobne
zaleznosci jak TTP w odniesieniu do znaczenia odpowiedzi
na leczenie oraz wplywu liczby linii przebytej terapii na
przezycie.

W poréwnaniu grup wykazano, ze zardéwno chorzy nowo
zdiagnozowani, jak i oporni na chemioterapie, majg podob-
nie wysokie prawdopodobienstwo przezycia 20 miesiecy
(72,9%, mediana OS nie osiggnieta; n.s.), natomiast chorzy
z nawrotem majg tylko 50,7% szans na przezycie 20 mie-
siecy (mediana OS 17 mies.; p < 0,005).

W okresie obserwacji po leczeniu CTD (4-30 mies.,
mediana 13) 30,3% chorych otrzymalo konsolidacje wysoko-
dawkowym melfalanem z SCT, 32,6% bylo podtrzymywa-
nych talidomidem, a pozostali kontynuowali chemioterapie
w innych uktadach (Tab. II).

Uzyskane wyniki potwierdzily, ze CTD z niskodawko-
wanym talidomidem jest dobrze tolerowanym schematem

Tabela I - Odpowiedz na leczenie CTD [8]

|
.

Table I — Response rate to CTD treatment [8]

Odpowiedz Nowo rozpoznany MM n = 64 Oporny na leczenie Nawrotowy MM Razem
MM n=17 n=132
n=>51
CR+nCR+PR 47 (73,5%) 25 (49,0%) 11 (64,7%) 83 (62,9%)
CR 6 (9,4%) 2 (3,9%) 1 (5,9%) 9 (6,3%)
nCR 17 (26,6%) 7 (13,7%) 5 (29,4%) 29 (22,0%)
PR 24 (37,5%) 16 (31,4%) 5 (29,4%) 45 (34,1%)
SD 5 (7,8%) 16 (31,4%) 1 (5,9%) 22 (16,7%)
PD 12 (18,7%) 10 (19,6%) 5 (29,4%) 27 (20,4%)
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Tabela II - Dzialania niepozadane III-IV st. wg WHO
obserwowane w czasie leczenia CTD

Table II — The adverse events of grade III-IV according to
WHO classification after CTD treatment

Dzialania niepozadane III-1V st. n =10 (7,6%)

Polineuropatia 4 (3,0%)
DVT 2 (1,5%)
Zator pluc 1 (0,8%)
Udar mézgu 1 (0,8%)
Leukopenia 1 (0,8%)
Sennos¢ 1 (0,8%)

leczenia doustnego, o znaczacej skutecznosci zaréwno
u chorych z nowo zdiagnozowanym, jak i opornym/nawro-
towym szpiczakiem plazmocytowym, przeznaczonym do
rutynowego stosowania w warunkach ambulatoryjnych, co
znalazlo odzwierciedlenie w kolejnych edycjach Zalecen
Polskiej Grupy Szpiczakowej [9-11].

Oparty na bortezomibie schemat leczenia szpiczka
plazmocytowego opornego i nawrotowego

Nawrotowy lub oporny szpiczak plazmocytowy cechuje sie
ewolucja klonalng oraz selekcjg klonéw przyspieszang pod
wplywem leczenia. Zastosowanie z chwilg utraty odpowiedzi
na uprzednie leczenie terapii opartej na lekach nowej genera-
cji jest w ostatnich latach podstawowg metodg leczenia tej
niezwykle trudnej grupy chorych. Jednym z najwazniejszych
lekéw w tej kategorii jest bortezomib, ktéry w badaniach
klinicznych zastosowany w monoterapii lub z deksameta-
zonem pozwalal na uzyskanie odsetka catkowitych odpowie-
dzi (ORR) rzedu 38-50% i catkowitego przezycia (OS) 60
miesiecy [12-14]. Polaczenie bortezomibu z innymi lekami
wykazuje jeszcze wyzszg skuteczno$¢ z odsetkiem catkowi-
tych odpowiedzi 43-85% w tym do 54% catkowitych remisji
przy toksycznosci akceptowalnej nawet dla starszych chorych
[15, 16].

W zwigzku z dostepnoscig leczenia bortezomibem dla
chorych w Polsce, z inicjatywy Polskiej Grupy Szpiczakowej od
lutego 2008 do kwietnia 2013 w 17 osrodkach zbierano
retrospektywnie obserwacyjne dane na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia bortezomibem chorych z nawro-
towym/opornym szpiczakiem plazmocytowym w rutynowej
praktyce klinicznej. Wyniki z obserwacji poczynionych przez
PGSz opublikowano w 2014 roku w czasopi$mie ,Leukemia
Research” pod oryginalnym tytutem Case-adjusted bortezomib-
based strategy in routine therapy of relapsed/refractory multiple
myeloma shown to be highly effective — a report by Polish Myeloma
Study Group [17], a material zebrany w ramach wspétpracy
prezentuje obserwacje jednej z najwiekszych na S$wiecie
kohort chorych z opormym/nawrotowym szpiczakiem leczo-
nych bortezomibem.

Celem pracy byla ocena odpowiedzi, przezycia i toksycz-
nosci schematéw terapeutycznych opartych na bortezomibie
w rutynowym leczeniu chorych z nawrotowym/opornym
szpiczakiem. Bortezomib stosowano gtéwnie w ramach pro-
gramu lekowego NFZ, w bolusie dozylnym w dawce 1,3 mg/m?
w dniach 1., 4, 8., 11. przez co najmniej cztery 28-dniowe
cykle, w monoterapii lub z lekami immunomodulujgcymi,

cytostatykami antracyklinowymi, alkilujgcymi oraz kortyko-
steroidami. Chorzy odpowiadajgcy na leczenie mogli otrzymac
konsolidacje wysokodawkowym melfalanem z ASCT albo
kontynuowac¢ leczenie do 6 cykli w przypadku osiggniecia CR
lub do 8 cykli w przypadku odpowiedzi <CR. Uklad chemiote-
rapii z bortezomibem byl wybierany w zaleznosci od stanu
chorego i zgodnie z do$wiadczeniem osrodka leczacego w celu
zbilansowania skutecznosci przeciwnowotworowej i ryzyka
toksycznosci leczenia. Zalecanym przez PGSz ukladem che-
mioterapii byt schemat PAD (44% chorych), monoterapie
bortezomibem otrzymalo 5,7% chorych, bortezomib + korty-
kosteroidy 29,5%, bortezomib + talidomid i deksametazon
12,9%, bortezomib + lek alkilujgcy i deksametazon 7,6%.

Badaniem objeto kohorte 708 chorych w wieku 33-87 lat
(mediana 60), w tym ze szpiczakiem opornym bylo 54,9%
i szpiczakiem nawrotowym 45,1%. Mediana czasu od rozpo-
znania wynosita 16 miesiecy (2-238), a mediana obserwacji
14 mies. 82,1% chorych bylo uprzednio leczonych talidomi-
dem, a 16,1% bylo po wysokodawkowej chemioterapii
z ASCT.

Przezycie chorych leczonych bortezomibem poddano
szczegblowej analizie obejmujgcej przezycie wolne od pro-
gresji PFS, calkowite przezycie OS oraz przeprowadzono
ocene czynnikéw rokowniczych wplywajgcych na PFS i OS
(Tab. 111).

Mediana przezycia wolnego od progresji PFS w calej
grupie wyniosta 14 miesiecy, chorzy odpowiadajacy na
leczenie osiggneli istotnie dluzsze przezycie bez progresji
w stosunku do chorych nieodpowiadajgcych (mediana 18 vs
6 mies., p=0,000001), a glebokos¢ odpowiedzi w istotny
sposéb wigzala sie z dtuzszym PFS (mediana CR 22 mies. vs
VGPR 16 mies. p < 0,01; vs PR 15 mies. p < 0,001; CR/VGPR/PR
vs SD 8 mies./PD 4 mies. p=0,000001). Stwierdzono, ze
posréd wielu analizowanych czynnikéw ryzyka PFS nega-
tywna warto$§¢ rokownicza majg bardziej zaawansowany
wiek, ple¢ meska, przebyte leczenie talidomidem, nawro-
towa postaé choroby i nizsze stezenie hemoglobiny przed
leczeniem.

Mediana catkowitego przezycia OS w ocenianej kohorcie
wynosita 57 miesiecy. Czynnikami zwigzanymi z ponad 60-
-procentowym prawdopodobienstwem 4-letniego przezycia

Tabela III - Odpowiedz na leczenie z bortezomibem w
zaleznosci od stanu choroby [17]

Table III — Response rate of bortezomib-based treatment
according to disease status [17]

Odpowiedz Szpiczak Szpiczak
oporny nawrotowy
n =389 % n =319 %

ORR (CR+VGPR+PR) 264 67,9 223 69,9
CR 95 24,4 71 22,2
VGPR 76 19,5 66 20,7
PR 93 23,9 86 27,0
SD 53 13,6 42 13,2
PD 52 13,4 41 12,8
Nie oceniono 20 5,1 13 41
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byly nizsze stadia zaawansowania klinicznego I-II wg ISS czy
kryteriéw Duriego i Salmona (p < 0,005) oraz brak uposledze-
nia funkcji nerek wg kryteriéw Duriego i Salmona przy
rozpoznaniu (p < 0,001). Negatywnym czynnikiem wplywajg-
cym na OS okazalo sie przebyte leczenie talidomidem zwig-
zane z nizszym prawdopodobienstwem przezycia 4 lat (51,9%
us 71,2%, p<0,001), podczas gdy liczba przebytych linii
leczenia czy stan po ASCT nie mialy znaczenia. Podobnie jak
w przypadku PFS jako$¢ odpowiedzi na leczenie przektadata
sie znaczgco na prawdopodobienstwo przezycia 4 lat, wyno-
szgc odpowiednio dla CR 75,5% vs VGPR 64,3% i PR 61,6%
(p < 0,05), podczas gdy chorzy z odpowiedzig nieoptymalna
mieli szanse przezycia 4 lat zaledwie 33,3% dla SD i 25,3% dla
PD (p<0,005 vs CR/PR/VGPR). Chorzy odpowiadajacy na
leczenie i poddani konsolidacji wysokodawkowym melfala-
nem z ASCT mieli wysokie prawdopodobienstwo przezycia
4 lat wynoszace 70,5% (mediana OS nie osiggnieta)
w stosunku do chorych bez konsolidacji majacych szanse
przezycia 4 lat 28,9% przy medianie przezycia 26 miesiecy
(p < 0,000001). Metodg analizy wieloczynnikowej zidentyfiko-
wano szereg negatywnych czynnikéw rokowniczych dla cat-
kowitego przezycia: pte¢ meska, stadium ISS 3 przy rozpozna-
niu, przebyte leczenie talidomidem oraz nizsze stezenie
hemoglobiny przed leczeniem bortezomibem.

Waznym elementem przeprowadzonej analizy byla ocena
toksyczno$¢ prowadzonego leczenia. Pomimo ze obserwo-
wang grupe tworzyly osoby starsze, z aktywnym nowotwo-
rem i dominowali w niej chorzy po leczeniu talidomidem, to
w wiekszosci przypadkéw leczenie bortezomibem bylo dobrze
tolerowane, a ciezkie zdarzenia niepozgdane 3. i 4. stopnia
zgloszono u 35,9%, z czego prawie polowa byta odwracalna po
czasowym odroczeniu leczenia, dostosowaniu dawki lub
rezygnacji z leku innego niz bortezomib. Zestawienie zdarzen
niepozadanych przedstawiono w tabeli IV.

Obserwacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia bortezomibem poczynione w osrodkach Polskiej
Grupy Szpiczakowej sg zbiezne z wynikami badan klinicz-
nych z okresu 10 lat od wprowadzenia leku do terapii
szpiczaka [18].

Whnioski z pracy wskazujg, ze leczenie oparte na bortezo-
mibie, dostosowane do stanu chorego z nawrotowym/opor-
nym szpiczakiem, jest skuteczna taktyka w codziennej prak-
tyce lekarskiej, zapewniajaca bezpieczenstwo terapii przy
zachowaniu wysokiego odsetka odpowiedzi i wydtuzonym
przezyciu chorych.

Tabela IV - Ocena toksycznosci leczenia ukladami

opartymi na bortezomibie [17]
Table IV - Toxicity of bortezomib-based therapies [17]

Zdarzenia niepozgdane Stopien Stopien Zgony
I-1I I-1v
Neuropatia, n (%) 311 (43,9) 118 (16,7) 0 (0,0)
Neutropenia, n (%) 139 (19,6) 65 (9,2) 0 (0,0
Trombocytopenia, n (%) 141 (19,9) 60 (8,5) 0 (0,0)
Zakazenia, n (%) 118 (16,7) 46 (6,5) 7 (1,0)
Niedokrwistos$¢, n (%) 120 (16,9) 22 (3,1) 0 (0,0)
Przewdd pokarmowy, n (%) 39 (5,5) 14 (2,0) 1(0,2)
Uktad krazenia, n (%) 33 (4,7) 15 (2,1) 2 (0,3
Inne, n (%) 54 (7,6) 23 (3,3) 3 (0,4)

Skutecznosé i bezpieczenstwo leczenia lenalidomidem chorych
na szpiczaka w Polsce

Lenalidomid (len) jest pochodna talidomidu i nalezy do
grupy lekéw immunomodulujacych. Wykazuje podwdjny
mechanizm dzialania: przeciwnowotworowy, majacy na celu
u$miercenie komérek szpiczaka i immunomodulacyjny,
wplywajacy na komérek nowotworowych
i utrzymanie remisji choroby przez uklad odpornosciowy
[19]. W poréwnaniu z talidomidem len ma silniejsze dziala-
nie przeciwnowotworowe i immunomodulujace, ale stabszg
aktywno$¢ antyangiogenng. Dodanie deksametazonu (dx)
wzmaga antyproliferacyjny efekt len, ale ostabia jego wiasci-
wosci immunomodulacyjne [20].

Gléwnym celem badania w ramach PGSz bylo okreSlenie
skutecznosci i tolerancji leczenia szpiczaka opornego lub
nawrotowego oraz pacjentéw =ze stabilng fazg choroby
kontynuujgcych terapie len, u ktérych w wyniku wczesniej
zastosowanych lekéw wystgpita polineuropatia (PN).

Wielooérodkowe badanie przeprowadzono pomiedzy
czerwcem 2010 a czerwcem 2013 roku [21]. Okres obserwacji
wynosit od 2 do 30 mies., Srednio 8 miesiecy.

Do badania wigczono 306 chorych powyzej 18 roku zycia,
153 kobiety i 153 mezczyzn. Srednia wieku wynosita 60,5
roku (26-89 lat). Czas od rozpoznania choroby do rozpocze-
cia leczenia len wynosil $rednio 47 miesiecy (od 1 do 230
mies.). U 115 pacjentéw (38,8%) rozpoznano szpiczaka opor-
nego, u 135 (44,1%) nawrét choroby, a 56 pacjentow (18,3%)
ze stabilizacjg choroby otrzymalo len jako kontynuacje
leczenia. U 23 chorych stwierdzono niewydolno$¢ nerek.
Przed terapig len u 96 chorych (31,4%) zastosowano 1-2 linii
leczenia, u 169 (55,2%) 3-5 linii, a u 41 (13,4%) chorych
6 i wiecej linii. kacznie 94% chorych byto leczonych talido-
midem, a u 28% zastosowano talidomid i bortezomib.

U 284 chorych (92,8%) zastosowano schemat len+dx,
zawierajacy len w dawce 25mg w dniach 1-21 doustnie.
U pozostalych 22 pacjentdéw (7,2%) len podawano w dawce
zredukowanej, tj. 15 mg, 10 mg i <10 mg odpowiednio u 14,
3 1 5 oséb. Dx byt podawany doustnie w dawce 20 mg/
dziennie w dniach 1-4 i 8-11. Cykle leczenia len-dx powta-
rzano co 28 dni do stwierdzenia progresji choroby, wystapie-
nia dzialan niepozgdanych lub przeprowadzenia megache-
mioterapii. Wszyscy pacjenci otrzymywali kwas acetylosali-
cylowy w dawce 75mg jako profilaktyke zakrzepicy zyt
gtebokich.

Odsetek odpowiedzi ogétem (ORR) w catej grupie bada-
nych wynosit 75,5%, w tym 12,4% chorych osiggneto CR lub
sCR. ORR byl najwiekszy w grupie pacjentéw ze stabilng
chorobg, kontynuujacych terapie - wynosit 89,3% i byt
istotnie wiekszy niz w grupie szpiczakéw opornych
(p =0,0033) oraz nawrotowych (p = 0,032). Odsetek odpowie-
dzi w grupie A i B byt poréwnywalny, wynosit odpowiednio
68,7% 175,6%.

Mediana TTP dla calej analizowanej grupy wynosita 20
miesiecy, w grupie chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZ na
leczenie (CR, VGPR, PR), byla istotnie dluzsza niz
u pacjentéw bez odpowiedzi: 36,6 vs 8 mies. (p=0,00001).
Glebokosé odpowiedzi miata wpltyw na dtugo$¢ median TTP:
mediana TTP u chorych z CR i VGPR po 5 latach nie zostata
osiggnieta, w grupie chorych, ktérzy uzyskali PR, wynosita

niszczenie
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28 miesiecy, p =0,001, a u chorych ze stabilizacjg i progresja
odpowiednio 10 i 6 miesiecy (p = 0,00001) (Ryc. 1).

Mediana OS dla calej analizowanej grupy wynosita 33,3
mies. W grupie chorych, u ktérych uzyskano odpowiedZ na
leczenie len-dx (CR, VGPR, PR), mediana OS wynosita 53,3
mies. i byla istotnie wieksza (p <0,000001) niz w grupie
chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi (mediana 17,3
mies.). Mediana OS u chorych, ktérzy uzyskali catkowitg
remisje po 5 latach, nie zostala osiggnieta, w grupie cho-
rych, ktérzy uzyskali VGPR i PR, wynosita odpowiednio 32
i 41 mies. (p=0,06), a u chorych ze stabilizacjg i progresjg
odpowiednio 19 i 16 mies. (p =0,00006) (Ryc. 2). Wykazano,
ze mediana OS w grupie szpiczakéw opornych byta naj-
mniejsza, wynosita 23,6 mies. - byla istotnie mniejsza niz
u chorych z nawrotem (mediana 31 mies.; p=0,001).
Mediana OS w obu tych grupach byla istotnie mniejsza
(p =0,00079) niz calkowity czas przezycia pacjentéw konty-
nuujacych leczenie (w tej grupie nie osiggnieto mediany,
prawdopodobienstwo przezycia 36 miesiecy wynosito
70,75%) (Ryc. 2).

Dzialania niepozadane wystapily u 224 (73,2%) chorych
leczonych len. Najczestszym z nich byta toksyczno$¢ hema-
tologiczna, ktérg odnotowano u 158 (51,6%) chorych. Neutro-
penia wystgpita u 84 (27,4%) chorych, w tym 3. i 4. stopnia
u 24 (7,8%). Niedokrwisto$¢ i maloptytkowosé obserwowano
odpowiednio u 41 (13,3%) i 33 (10,7%) chorych. Toksycznosé
hematologiczna najczesciej wystepowata po 2-3 cykli lecze-
nia, neutropenia istotnie czesciej (p <0,05) po 6 cyklach.
W przebiegu neutropenii obserwowano infekcje, tacznie
wystapily u 27 (8,8%) chorych, w tym u 10 (3,2%) osiggnely 3.
lub 4. stopienn toksycznosci. Powiklania zakrzepowo-zato-
rowe, mimo stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej,
stwierdzono u 16 (5,2%) pacjentéw, w tym u 3 chorych
wystapilta zatorowo$¢ ptucna. U 6 (1,8%) pacjentdw wystapity
powiktania sercowo-naczyniowe, w tym u 2 oséb zaburzenia
rytmu serca.
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Ryc. 1 - Wplyw glebokosci odpowiedzi terapeutycznej u
chorych leczonych lenalidomidem na TTP wyznaczony
przy uzyciu estymatora Kaplana-Meiera

Fig. 1 - Impact of response quality to lenalidomide treatment on
TTP
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Ryc. 2 - Wplyw glebokosci odpowiedzi terapeutycznej u
chorych leczonych lenalidomidem na przezywalnosé
ogélem wyznaczony przy uzyciu estymatora Kaplana-
Meiera

Fig. 2 - Impact of response quality to lenalidomide treatment on
overall survival

W czasie trwania badania zmarlo 76 oséb (39 trakcie
leczenia len i 37 w czasie obserwacji). Najczestsza przyczyng
zgonu byla progresja choroby, tacznie zmarty z tego powodu
43 osoby, w tym jeden chory z guzem szpiczakowym moézgu.
Na uwage zasluguje fakt, ze u 6 chorych przyczyna zgonu
byto nagte zatrzymanie krgzenia, u 3 udokumentowano
zatorowo$¢ plucng, a u jednego tamponade serca. Powiktla-
nia infekcyjne i/lub wstrzas septyczny, ktére wystapity
w przebiegu agranulocytozy, byly trzecia w kolejnosci przy-
czyna zgonow.

Nasze badania wykazaly, ze len jest skutecznym
i bezpiecznym lekiem dla chorych na szpiczaka zaréwno
opornego na leczenie, jak i w nawrocie choroby. Odsetek
odpowiedzi ogbélem w czasie caltej obserwacji wynosit 75,5%,
i byl poréwnywalny do wartosci uzyskanych przez grupe
grecka i niemiecka: odpowiednio 73% i 77,4% [22, 23]. Trzeba
jednak zauwazy¢, w grupie niemieckiej stosowano len-dx
z doksorubicyng. Odsetek odpowiedzi ogdtem zwiekszatl sie
w czasie trwania leczenia: po 2, 4 i 6 cyklach wynosit
odpowiednio 51%, 64% i 68%, co oznacza, ze cze$¢ chorych
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem osigga odpowiedz
na leczenie dopiero po kilku miesigcach terapii len. Odsetki
odpowiedzi catkowitych w grupie polskiej, niemieckiej
i hiszpanskiej byly poréwnywalne i wynosily odpowiednio
12,4%, 15% i 14,6% [24, 25]. Wyniki te nalezy uzna¢ za
satysfakcjonujace, tym bardziej Ze do leczenia zostali
zakwalifikowani intensywnie leczeni chorzy, w tym pacjenci
po megachemioterapii (60% chorych z nawrotem), leczeni
talidomidem (94%) oraz talidomidem i bortezomibem.

Mediana czasu do progresji choroby dla calej grupy
wynosita 20 mies. i byla wieksza niz w grupie analizowanej
przez Dimopoulosa i wsp., w ktérej wynosila 13,4 mies.
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Podobnie mediana OS w badanej grupie wynosit 33 mies.,
w grupie Dimopoulosa natomiast 29,6 mies [26]. Czas
przezycia chorych hiszpanskich byl prawie o polowe krétszy
niz naszych pacjentéw, ale jak autorzy podkreslili, pacjenci
hiszpanscy byli w bardzo zaawansowanym stadium cho-
roby, w ktérym zwykle kwalifikuje sie chorych do leczenia
objawowego [25]. Uzyskanie odpowiedzi na leczenie skutko-
walo istotnie dluzszym czasem do progresji choroby
i istotnie dltuzszym czasem przezycia (mediana odpowiednio
36,6 i 53 mies.) niz w przypadku chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie (mediana 8 i 17 miesiecy). Zwraca
uwage fakt, ze OS byl najmniejszy u chorych ze szpiczakiem
opornym, a wiec w grupie, w ktérej odsetek odpowiedzi
ogélem byl najmniejszy.

Zaburzenia cytogenetyczne

Wprowadzenie nowych metod leczenia, takich jak $rodki
immunomodulujace (talidomid, lenalidomid) czy inhibito-
réw proteasomu (bortezomib), istotnie wydtuzylo przezycie
pacjentéw zaréwno z nowo rozpoznanym, jak i opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM). Jednakze
przebieg choroby wykazuje duzg niejednorodnos¢ i czas
przezycia u poszczegdlnych pacjentéw rézni sie znacznie,
wahajac sie od kilku miesiecy do wielu lat. Znane od
dtuzszego czasu czynniki prognostyczne, takie jak poziom
B,-mikroglobuliny, dehydrogenazy mleczanowej, hemoglo-
biny czy stadium wedtug ISS (International Scoring System) lub
wg kryteribw Duriego i Salmona, sg bardzo przydatne
w prognozowaniu wynikéw leczenia pacjentéw, ale nie
w pelni wyjasniajg duza réznorodnos$¢ przebiegu choroby.
W zwigzku z tym poszukuje sie nowych czynnikdéw pro-
gnostycznych, ktére pozwolityby na wybdér optymalnego
sposobu leczenia oraz przewidzenie dlugoterminowego wy-
niku leczenia i przezycia.

Nieprawidlowosci cytogenetyczne sg uwazane za najwaz-
niejsze nowe czynniki prognostyczne u chorych z MM.
Aberracje chromosomalne wystepuja u okolo 80-85% pa-
cjentdéw, a niektére z nich majg dobrze udokumentowane
znaczenie prognostyczne. Najwazniejsze aberracje chromo-
somowe zwigzane z niekorzystnymi wynikami leczenia
1 krétszym przezyciem to sg genotyp hipodiploidalny, trans-
lokacje z udziatem genu tancucha ciezkiego immunoglobulin
(IgH) zlokalizowanego w chromosomie 14q32, del(17p13),
amp(1q21) i del (13q14). Negatywny wplyw dell7pl13 [26]
i del13q14 [27] na przezycie wykazano w wielu badaniach.
Sposéréd translokacji z udzialem genu tancucha ciezkiego
immunoglobulin w $wietle wiekszosci badan t(4,14)(p16;q32)
1 t(14;16)(932;923) wydaja sie mie¢ najbardziej niekorzystne
znaczenie rokownicze [28]. Nieprawidlowosci chromosomu
1, przede wszystkim amp(1q21), sg zwykle uwazane za
wazne niekorzystne czynniki prognostyczne, a ich obecnosé
jest zwigzana z niekorzystnym przebiegiem choroby
i krétszym czasem przezycia, chociaz czesto wspoélistniejg
z innymi zmianami genetycznymi i nie we wszystkich
badaniach wykazano, ze sa niezaleznymi czynnikami
rokowniczymi. Wykazano takze, ze wspélistnienie dwoch
lub wiecej zmian cytogenetycznych dodatkowo moze pogar-
sza¢ rokowanie i na tej podstawie zostal opracowany model
prognostyczny dzielgcy chorych na trzy grupy rokownicze:

z rokowaniem korzystnym, zdefiniowanym jako brak aberra-
cji genetycznych, z ryzykiem posrednim w przypadku obec-
nosci jednej aberracji i z ryzykiem wysokim z obecnoscig
dwéch lub wiecej niekorzystnych aberracji [29].

Dzieki wspétpracy niektérych osrodkéw zaangazowanych
w prace Polskiej Grupy Szpiczakowej i Czeskiej Grupy
Szpiczakowej kierowanej przez prof. Romana Hajka rozpo-
czeto wykonywanie badan cytogenetycznych u polskich
chorych z nowo rozpoznanym MM. Efektem bylo kilka
analiz, ktérych celem bylo okreslenie wartosci prognostycz-
nej czterech zaburzen cytogenetycznych: amp(1q21), del
(17p13), del(13q14) i t (4,14)(p16; gq32) wykrywanych metoda
cIgFISH, przede wszystkim w odniesieniu do odpowiedzi po
leczeniu pierwszoliniowym, czasu przezycia wolnego od
objawéw progresji choroby (PFS) i czasu catkowitego prze-
zycia (OS). Koncentrowaly sie one gléwnie na znaczeniu
prognostycznym amp(1q21) ze wzgledu na niejednoznaczne
wyniki badan dotyczacych tej aberracji. Nieprawidlowosci
chromosomu 1 sg zwykle uwazane za jedne z gléwnych
czynnikéw prognostycznych w MM, a ich obecnos¢ jest
zwigzana z niekorzystnym przebiegiem choroby oraz krét-
szym czasem przezycia. Niekorzystny wplyw amp(1g21) na
rokowanie u pacjentéw z MM zostal potwierdzony przez
wielu autoréw, zaréwno z nowo rozpoznang chorobg, jak i u
chorych z opornym lub nawrotowym MM i otrzymujacych
wysokodawkowg chemioterapie z przeszczepieniem autolo-
gicznych komoérek macierzystych (HDT/ASCT). Amp(1q21)
byta przy tym wskazywana jako czynnik ryzyka niezalezny
od innych =zaburzen. Réwnocze$nie istniejg badania,
w ktérych nie potwierdzono, ze amp(1q21) jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka. Ta rozbiezno$¢ moze wynika¢, miedzy
innymi, z czestej obecnosci licznych anomalii cytogenetycz-
nych wykrywanych u chorych z MM i czestego wspdlistnie-
nia amp(1921) z innymi zmianami wysokiego ryzyka. Aber-
racje chromosomu 1 okazaly sie by¢ czesto zwigzane z del
(13q14), del(17p14) i translokacjami udzialem genu IgH.
Odzwierciedleniem opisanych rozbieznosci jest rézne trakto-
wanie obecnosSci amp(1q21) przez zalecenia grup ba-
dawczych, z ktérych jedne zaliczajg te zmiane do istotnych
negatywnych czynnikéw prognostycznych, a inne nie.

Pierwszg wstepng analize wlasnego materialu przepro-
wadzono w grupie 79 pacjentéw z nowo rozpoznanym MM,
ktérzy otrzymywali w leczeniu pierwszej linii schematy
oparte na talidomidzie: CTD (cyklofosfamid, talidomid, dek-
sametazon; 75% chorych) i MPT (melfalan, prednizon, talido-
mid; 25% chorych). Czes$¢ pacjentéw leczonych wedlug
schematu CTD po uzyskaniu remisji byla nastepnie kwalifi-
kowana do HDT/ASCT (35% chorych). Amp(1g21) zostala
stwierdzona u 49% chorych, del(13q14) u 48% chorych,
t(4;14)(p16;q32) u 20% chorych i del(17p13) u 16% chorych.
Obecno$¢ amp(1q21) korelowata z del(13q14) i t (4;14).
Obecno$¢ amp(1q21) wigzata sie z istotnie gorszym rokowa-
niem: mediana PFS wynosita 32,3 miesigca u chorych bez
amp(1g21) i 14,4 miesigca u pacjentéw z obecnoscig tej
zmiany (p = 0,049); mediany OS wynosily odpowiednio 40,0
i 26,2 miesigca (p=0,027). Wspdlistnienie dodatkowych
aberracji dodatkowo pogarszalo rokowanie u chorych,
u ktérych wykrywano amp(1921): del(13q14) powodowatla
istotne skrécenie PFS (mediana 22,8 vs 8,5 miesigca,
p=0,018) i OS (mediana nie osiggnieta vs 27 miesiecy,
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p=0,033), del(17p13) powodowala skrécenie OS (mediana
27,6 vs 11,5 miesigca, p =0,048), a t(4;14)(p16;q32) skrécenie
OS (mediana nie osiggnieta vs 18,9 miesigca, p=0,012).
Istotng obserwacjg bytlo braku
w rokowaniu pomiedzy chorymi z izolowang amp(1q21)
i bez zadnych zmian cytogenetycznych (mediana PFS nie
osiggnieta vs 22,7 miesigca, p > 0,05; mediana OS nie osig-
gnieta w obu grupach, p > 0,05). Dopiero obecno$¢ dodatko-
wych zmian powodowata pogorszenie rokowania i skrécenie
przezycia (mediana PFS 8,5 miesigca, mediana OS 16,7
miesigca) [30].

Wryniki te zostaly potwierdzone w kolejnej analizie, ktéra
obejmowata nieco wieksza grupe 84 chorych i zostata doko-
nana po dluzszym czasie obserwacji, ktérego mediana
wynosita 15 miesiecy. Ponowie stwierdzono, ze obecnosé
dodatkowych aberracji istotnie pogarszata
u pacjentéw z amp(1q21). Mediana PFS nie zostala osig-
gnieta u chorych bez zaburzen cytogenetycznych, wyniosta
23,5 miesigca u chorych z izolowang amp(1g21) oraz 8,5
miesigca u chorych z amp(1q21) i dodatkowymi nieprawid-
lowosciami. Mediana OS nie zostala osiggnieta w dwoéch
pierwszych z wymienionych grup oraz wyniosta 16,4 mie-
sigca w ostatniej grupie [31]. Wyniki obu analiz wyraZnie
pokazujg, ze pacjenci z amp(1q21) i towarzyszgcymi innymi
nieprawidlowosci genetycznymi majg znamiennie gorsze
rokowanie niz chorzy z izolowang amp(1q21). Wydaje sie
takze, ze schematy terapeutyczne oparte na talidomidzie
nie sg w stanie przelamaé negatywnego rokowania w tej
ostatniej grupie chorych i dlatego nie powinny by¢ w niej
zalecane.

Po dalszym wydtuzeniu czasu obserwacji i powiekszeniu
grupy pacjentéw do 104 chorych dokladniej zbadano war-
toé¢ prognostyczng amp(19q21) w polaczeniu z innymi zabu-
rzeniami u nowo zdiagnozowanych chorych. Amp(1q21)
wykryto u 47,1% pacjentéw i u 25,0% pacjentéw byla ona
potaczona z del(13q14), u 6,7% z del(17p13) i u 14,4% z t(4;14)
(p16;932). Odsetek odpowiedzi na leczenie pierwszej linii byt
znacznie lepszy u chorych bez amp(1g21) niz z obecnoscia
tej zmiany (odpowiednio 74,5% vs 55,1%, p=0,025; w tym
odpowiedz catkowita 18,2% us 4,1%, p = 0,024). Mediana PFS
wyniosta 33,9 miesigca u pacjentéw bez amp(1921) i 10,3
miesigca u chorych z obecnoscig tej aberracji (p =0,002).
Wykrycie dodatkowych zaburzen istotnie wptywalto na PFS
w poréwnaniu z pacjentami z izolowang amp(1q21): wspél-
istnienie del(13q14) powodowalo skrécenie mediany PFS
z 29,0 do 7,8 miesigca (p=0,024), a del(17p13) z 24,9 do

stwierdzenie réznic

rokowanie

zaledwie 4,0 miesigca (p = 0,034). Obecno$¢ amp(1q21) wig-
zala sie takze z istotnie krétszym OS (mediana 26,6 vs 62,4
miesigca, p=0,018). Podobnie jak w przypadku PFS, obec-
nos¢ dodatkowych nieprawidtowosci genetycznych znaczaco
skracala takze mediane OS: wspdlistnienie del(13q14) z 58,4
do 18,9 miesigca (p=0,004), a wspodlistnienie del(17p13)
z 46,5 do 12 miesiecy (p =0,036). W analizie wieloczynniko-
wej amp(1q21), del(13q14) i del(17p13) okazaly sie byc
niezaleznymi czynniki prognostycznymi zwigzanymi
z krétszym PFS i OS. Wyniki opisanej analizy pokazatly, ze
obecno$¢ amp(1q21) wigzala sie ze zlym rokowaniem,
a wspolistniejgce zaburzenia cytogenetyczne powodowaty
dodatkowe skrécenie PFS i OS [32].

W kolejnej analizie ponownie oceniano warto$¢ progno-
styczng t(4,14)(p16;q32), amp(1q21), del(17p13) i del(13q14),
jednakze tym razem gléwnym celem badania byla ocena
wplywu liczby zmian cytogenetycznych na odlegte wyniki
leczenia. Grupe badang stanowilo 128 pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM leczonych jednym z dwéch schema-
téw opartych na talidomidzie, CTD (96 chorych) lub MPT (32
chorych). Chorzy z grupy CTD, ktérzy uzyskali odpowiedz na
terapie, byli nastepnie kierowani do wysokodawkowej che-
mioterapii melfalanem z przeszczepieniem autologicznych
komoérek macierzystych (65 chorych). Czesto$¢ wystepowa-
nia t(4,14)(p16;q32) wyniosta 20%, amp(1q21) 45%, del(17p13)
17% i del(13q14) 44%. Zaobserwowano przy tym czeste
wspoélistnienie badanych zmian: jedynie 30% pacjentéw
miato 1 zmiane cytogenetyczng, a u 40% wykryto wiecej
aberracji (24% chorych 2, 16% chorych 3 lub wiecej niepra-
widlowosci). U 30% chorych nie wykryto zadnej z badanych
aberracji. W analizie jednoczynnikowej obecno$¢ wszystkich
badanych nieprawidlowosci wigzata sie z istotnym skréce-
niem PFS i OS, szczegélowe wyniki podano w tabeli V.
Analiza wieloczynnikowa zostala przeprowadzona dla sze-
Sciu zmiennych: wiek, wykonanie HDT/ASCT, obecnos¢
czterech badanych zmian genetycznych. Potwierdzono, ze
amp(1q21), del(17p13) i del(13q14) byly niezaleznymi czynni-
kami prognostycznymi zwigzanymi z krétszym PFS (odpo-
wiednio p <0,001; p<0,001; p=0,042) i OS (odpowiednio
p <0,001; p<0,001; p=0,007); natomiast wykonanie HDT/
ASCT wigzalo sie z istotnym wydtuzeniem PFS (p < 0,001)
i OS (p <0,001). Najbardziej cenng obserwacja bylo stwier-
dzenie istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy liczbg
wykrytych nieprawidlowosci cytogenetycznych a PFS i OS.
Mediana PFS wynosila 38,9 miesigca u chorych bez zmian,
18,4 miesigca u pacjentéow z 1 zmiang, 11,5 miesigca

Tabela V - Wplyw zaburzen cytogenetycznych na PFS i OS u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym

Table V — Impact of cytogenetic abnormalities on PFS and OS in newly diagnosed MM patients

Zmiana Czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS) Czas catkowitego przezycia (OS)
cytogenetyczna
Zmiana obecna Zmiana nieobecna P Zmiana obecna Zmiana nieobecna
mediana mediana mediana mediana
(miesigce) (miesigce) (miesigce) (miesigce)
amp(1g21) 8,0 29,0 p < 0,001 24,0 55,3
t(4,14)(p16,q32) 7,0 18,9 p=0,003 23,6 443
del(17p13) 5,5 17,0 p=0,048 12,0 45,0
del(13q14) 8,0 28,0 p=0,003 23,8 52,9
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Ryc. 3 - Przezycie chorych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym w zaleznosci od liczby
niekorzystnych zmian cytogenetycznych

Fig. 3 - Survival of newly diagnosed MM patients according to
numbers of adverse cytogenetic abnormalities

u pacjentéw z 2 zmianami i 50 miesiecy u pacjentéw
z obecnoscia co najmniej 3 nieprawidlowosci (p < 0,001).
Mediana OS wyniosta w opisanych grupach odpowiednio
79,6 miesigca, 39,6 miesigca, 25 miesiecy i 12 miesiecy
(p < 0,001). Krzywe przezycia w poszczegblnych podgrupach
pacjentéw przedstawiono na rycinie 3. Niekorzystne roko-
wanie zwigzane z obecnoscig kilku zmian cytogenetycznych
obserwowano réwniez w podgrupie chorych poddanych
HDT/ASCT (mediana PFS odpowiednio 46,3 miesigca, 31,8
miesigca, 12 miesiecy i 5 miesiecy, p < 0,001; mediana OS
odpowiednio 98,6 miesigca, 39,7 miesigca, 26,9 miesigca i 12
miesiecy, p < 0,001). Uzyskane wyniki badan wykazaly, ze
obecno$¢ amp(1q21), del(17p13) i del(13q14) zwigzana jest ze
znacznym skréceniem PFS i OS u nowo zdiagnozowanych
chorych na MM leczonych schematami terapeutycznymi
opartymi na talidomidzie. Co istotne, nagromadzenie kilku
niekorzystnych zmian cytogenetycznych powoduje dalsze
skrocenie przezycia, a liczba wspdlistniejgcych aberracji
moze pozwalaé na zdefiniowanie grup ryzyka réznigcych sie
w sposéb istotny pod wzgledem PFS i OS. Wplyw zmian
cytogenetycznych na przezycia obserwowano takze
u pacjentéw poddanych HDT/ASCT, co sugeruje, ze proce-
dura ta nie jest w stanie przelamaé zlego rokowania

zwigzanego z obecnoscig zaburzen cytogenetycznych wyso-
kiego ryzyka [33].

Badania cytogenetyczne s nadal prowadzone w ramach
prac Polskiej Grupy Szpiczakowej. Do chwili obecnej (marzec
2015 roku) zgromadzono baze danych liczaca okolo 386
chorych. Planowana analiza ze wzgledu na duzg licznosé
grupy i stosunkowo dtugi czas obserwacji powinna dostar-
czy¢ ciekawych wnioskéw i by¢é moze wskazdéwek terapeu-
tycznych.

Zaburzenia immunologiczne w szpiczaku plazmocytowym

Szpiczak plazmocytowy jest chorobg immunoproliferacyjng
wywodzaca sie z limfocytéw B, charakteryzuje sie niekon-
trolowang proliferacja komoérek plazmatycznych, ktérej
towarzyszg zaburzenia w ukladzie immunologicznym. Zabu-
rzenia te majg charakter ztozony, dotycza zaréwno odpowie-
dzi swoistej, jak i nieswoistej. Klinicznie, chorzy wykazuja
zaburzenia odpornosci, ktére skutkuja zwiekszong czesto-
Scig powiklan infekcyjnych. Pomimo zZe szpiczak wywodzi
sie z linii komoérek B, zaburzenia swoistej odpowiedzi
immunologicznej dotyczg zaréwno subpopulacji limfocytéw
B, jak i T, a takze innych elementéw uktadu odpornoscio-
wego [34, 35]. Biorgc pod uwage nadrzedne znaczenie
limfocytéw T w odpowiedzi przeciwnowotworowej, zaburze-
nia tej populacji komérek mogg mie¢ istotny wudziat
w patomechanizmie i progresji choroby, z tego wzgledu
kluczowa wydaje sie byé funkcja limfocytéw T regu-
latorowych (Treg). Limfocyty Treg u oséb zdrowych stanowig
5-6% populacji limfocytéw T [36]. Odgrywajg wazng role
w regulowaniu odpowiedzi immunologicznej, w alergii,
w rozwoju nowotwordw, w infekcjach i w odpowiedzi
potransplantacyjnej. Biorg udzial w utrzymaniu tolerancji
w stosunku do obcych i wlasnych antygenéw [37]. Biorg
udziat w regulacji obwodowej tolerancji przez hamowanie
komoérek NK, limfocytéw CD4+, CD8+ oraz komoérek dendry-
tycznych. Odbywa sie to przez kontakt miedzykomoérkowy
i wydzielanie cytokin, takich jak: IL-10, TGF B [38, 39].
W badaniach wlasnych przeprowadzono ocene odsetka
limfocytéw regulatorowych o fenotypie CD4+CD25high-
FOXP3+ oraz innych subpopulacji limfocytéw o funkcjach
regulatorowych o fenotypach CD4+CD62L+, CD4+GITR+, CD3
+TCRyd+ u chorych na szpiczaka plazmocytowego [40].
W grupie badanej odsetek limfocytéw regulatorowych
o fenotypie CD4+CD25highFOXP3+ byt znaczgco wigkszy
w poréwnaniu z grupg kontrolna. Podobnie odsetek limfocy-
tow Treg o fenotypie CD4+CD62L+ byl istotnie wiekszy
u chorych na szpiczaka niz u oséb zdrowych. W kolejnych
do$wiadczeniach okre$lono odsetek limfocytéw wykazujg-
cych ekspresje GITR wsrdéd limfocytéw T CD4+. W grupie
badanej obserwowano znacznie wieksze odsetki limfocytow
T GITR+ w poréwnaniu z grupg kontrolng. W badaniu
oceniono takze odsetek limfocytéw TCRyd wsrdd limfocytéw
T CD3+. W grupie chorych na szpiczaka zaobserwowano
znacznie mniejsze odsetki TCRyd w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Badanie nie wykazalo zaleznosci miedzy odset-
kiem limfocytéw Treg a stadium zaawansowania choroby,
typem biatka monoklonalnego i tanicuchéw lekkich. Obser-
wowano natomiast istotng zalezno$¢ miedzy odsetkiem
limfocytéw Trega calkowitym czasem przezycia, ktéry byt
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krétszy u pacjentéow ze zwiekszonym odsetkiem limfocytéw
Treg. Ocenie poddano takze wpltyw chemioterapii na odsetek
limfocytéw Treg i zaobserwowano tendencje do zwiekszania
odsetka Treg po leczeniu [40].

Duze znaczenie w rozwoju zaburzen immunologicznych
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego moze mieé takze
ekspresja HLA-G. Czasteczka ta zaliczana jest do nieklasycz-
nych czasteczek gtéwnego ukladu zgodnosci tkankowe;j.
W ostatnim czasie opisano réwniez populacje limfocytow
Treg indukowanych przez HLA-G. W stanie zdrowia ekspre-
sja HLA-G jest ograniczona do komorek trofoblastu, gdzie
odpowiada za ochrone czeSciowo obcego antygenowo plodu
przed matczynymi komérkami NK i limfocytami T cytotok-
sycznymi. Od kilku lat opisuje sie zwiekszong ekspresje
czasteczek HLA-G u chorych na nowotwory lite, jak rak
piersi, rak watroby czy jelita grubego [41]. PéZniejsze obser-
wacje wykazaly podwyzszong ekspresje HLA-G takze
w nowotworach ukladu krwiotwdrczego [42]. Ocena znacze-
nia czgsteczki HLA-G w przebiegu nowotwordéw litych jest
do$¢ jednoznaczna, poniewaz zwiekszona ekspresja tej
czasteczki wigze sie z gorszym rokowaniem dla chorego [43,
44]. W przypadku nowotwordéw hematologicznych ten wy-
tgcznie niekorzystny wpltyw czasteczki HLA-G na rokowanie
nie jest regulg i w wielu jednostkach chorobowych nie zostat
opisany. We wcze$niejszych badaniach wlasnych oceniano
ekspresje rozpuszczalnych izoform HLA-G (sHLA-G) u cho-
rych na szpiczaka ze wzgledu na to, ze im wlasnie przy-
pisywana jest kluczowa rola w hamowaniu odpowiedzi
immunologicznej u chorych na nowotwory hematologiczne
[40]. Badania te wykazaly jednak, ze zwiekszona ekspresja
SHLA-G nie wigze sie ze stanem zaawansowania szpiczaka.
Wykazano natomiast, ze wyzsze stezenie sHLA-G obserwuje
sie w grupie chorych na szpiczaka plazmocytowego
z niewydolnoscig nerek w poréwnaniu z chorymi z prawi-
dltowg funkcjg nerek [45].

Opisywane w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
zaburzenia odpornosci dotyczg takze komérek dendrytycz-
nych. Mieloidalne komoérki dendrytyczne sg zaangazowane
w inicjacje odpowiedzi immunologicznej natomiast plaz-
macytoidalne komérki dendrytyczne utrzymujg obwodows
tolerancje [46]. W badaniach wtasnych przeprowadzono
takze ocene odsetka dwdéch populacji komérek dendrytycz-
nych: mieloidalnej o fenotypie BDCA1+/CD19- i plazmocy-
toidalnej o fenotypie BDCA2+/CD123+ na grupie 64 chorych
na szpiczaka. Wykazano, ze odsetek komérek dendrytycz-
nych plazmocytoidalnych oraz mieloidalnych byl mniejszy
u chorych na szpiczaka w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi. Uzyskane wyniki poddano analizie takze w od-
niesieniu do czasu caltkowitego przezycia oraz nastepujg-
cych stadium zaawansowania choroby, typu biatka mono-
klonalnego czy rodzaju tancuchéw lekkich. Nie wykazano
zalezno$ci miedzy tymi parametrami a odsetkami populacji
mieloidalnej i plazmocytoidalnej komérek dendrytycznych.
Zauwazono, ze zastosowana chemioterapia zwieksza odse-
tek mieloidalnych komoérek dendrytycznych, nie wywiera-
jac wplywu na populacje plazmocytoidalnych komoérek
dendrytycznych.

Istotne znaczenie w rozwoju zaburzen immunologicz-
nych w przebiegu szpiczaka plazmocytowego moze mieé
mikro$rodowisko, w zwigzku z tym ocenie poddano stezenia

cytokin w osoczu u chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Wykazano wieksze stezenie TGFB u chorych w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Stwierdzono réwniez wigksze stezenie
IL-6 u chorych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Oceniano
takze stezenie IL-10 i wykazano tendencje do wyzszych
stezen u chorych w pordéwnaniu z osobami zdrowymi.
Stezenia cytokin oznaczane byly przed leczeniem oraz po
trzech i po szeSciu cyklach chemioterapii. Zaobserwowano
znaczne réznice w poziomach badanych cytokin. Poziom
IL-6 zmniejszal sie po trzech cyklach chemioterapii, a po
szedciu cyklach zwiekszat sie. Z uwagi na duze wahania
wartosci IL-6 cytokina ta nie jest dobrym parametrem do
monitorowania efektow leczenia. Poziom TGFp nie zmieniatl
sie w sposéb istotny w czasie leczenia. Obserwowano
natomiast istotne zmniejszenie IL-10 zaréwno po trzech, jak
i po szesciu cyklach chemioterapii [40].

Obserwowane w szpiczaku plazmocytowym zaburzenia
immunologiczne dotyczg zaréwno komoérek T regulatoro-
wych, plazmocytoidalnych i mieloidalnych komérek dendry-
tycznych, koncentracji cytokin, jak i sHLA-G. Obserwowane
zmniejszenie odsetka plazmocytoidalnych i mieloidalnych
komérek dendrytycznych oraz limfocytéw wykazujgcych
ekspresje receptora TCRyd moze wplywaé na nieefektywna
prezentacje antygenéw nowotworowych. Zwiekszenie od-
setka limfocytéw T regulatorowych i innych populacji limfo-
cytéw wykazujgcych funkcje regulatorowe, takich jak
CD4'CD62L" i CD4'GITR" oraz HLA-G $wiadczy o ostabionej
odpowiedzi przeciwnowotworowej u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Zwigkszenie stezenia cytokin IL-6, IL-10
i TGFB i sHLa-G moze wplywa¢ hamujaco na funkcje
komérek dendrytycznych oraz nasila¢ dzialanie supresyjne
komoérek regulatorowych.

Zastosowane leczenie cytostatyczne u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego zmniejsza w sposéb istotny staty-
stycznie stezenie IL-10, ktéra jest gldéwnym czynnikiem
hamujgcym dojrzewanie i czynno$¢ komoérek dendrytycz-
nych i przyczynia sie czeSciowo do defektéw uktadu odpor-
nosciowego.

Publikacje

Wymiernym efektem pracy Polskiej Grupy Szpiczakowej sg
publikacje naukowe i doniesienia w wydawnictwach krajo-
wych i miedzynarodowych. Obejmuja one wspdélne prace
wieloosrodkowe oraz opracowania indywidualne prezento-
wane na forum PGSz. Poéréd nich szczegdlne miejsce
zajmujg rekomendacje Polskiej Grupy Szpiczakowej dotycza-
ce zasad rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytoweg
(wyd. 2009, 2011, 2013, 2014, 2015 r.) oraz towarzyszacych
terapii talidomidem i bortezomibem powiklan neuropatycz-
nych (wyd. 2008 r.). Wprowadzenie zalecen przyczynito sie
znaczgco do poszerzenia dostepu chorych na szpiczaka do
jednolitych zasad diagnostyki i upowszechnienia nowoczes-
nych metod leczenia w Polsce, czego wymiernym efektem
byly trzy opisane tutaj wielooSrodkowe opracowania doty-
czace leczenia nowymi lekami: talidomidem, lenalidomidem
i bortezomibem opublikowane w czasopismach anglojezycz-
nych. W roku 2009 ukazala sie pierwsza w Polsce monogra-
fia poSwiecona szpiczakowi pod red. Anny Dmoszynskiej,
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a w biezgcym roku kolejna monografia poSwiecona szpicza-
kowi plazmocytowemu i innych dyskrazjom plazmocyto-
wym pod red. Anny Dmoszynskiej i Krzysztofa Giannopou-
losa.
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