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Multiple myeloma is a very heterogeneous disease. Though distinctive, several subgroups
of the disease have been identified basing on pathological and clinical features. It is
generally accepted that high risk myeloma could be defined as a subtype of disease
leading to death within 24 months. Many prognostic parameters help to identify high
risk myeloma including age, renal insufficiency, comorbities, proliferation activity and
genetic abnormalities. Basing on selective prognostic factors, some risk stratification and
risk adapted therapies were proposed by European and American study groups, but the
results of therapy are still unsatisfactory. It is suggested that patients with high risk
myeloma should probably benefit from dose-dense and prolonged therapy including

novel drugs being in the clinical trials.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy jest chorobg bardzo zréznicowana
patogenetycznie, co rzutuje na jej przebieg kliniczny. Wyréz-
nia sie dwie postaci choroby. Posta¢ hiperdiploidalng zawie-
rajgca 47-74 chromosoméw, objawiajacg sie gtéwnie obecno-
$cig trisomii chromosoméw nieparzystych 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19
i 21 oraz malg liczbg translokacji. Drugg postaé niehiperdi-
ploidalng cechujg aberracje o charakterze hipodiploidii
z liczbg chromosomoéw < 44, pseudiploidii z liczbg chromoso-
méw 45 lub 46 oraz posta¢ tetraploidalna, w ktérej liczba
chromosoméw jest >75. Postaci te charakteryzujg sie duza

liczbg wspdlistniejgcych translokacji regionu tancucha ciez-
kiego genéw immunoglobulinowych IgH (locus 14q32.33) do
réznych protoonkogendéw, sposréd ktérych najczestsze sg
zlokalizowane w locus genu CCND1 kodujgcego cykline Dy,
locus CCND; kodujacy cykline Ds;, locus genéw FGFRs
i MMSET, locus genu ¢ MAF i genu MMFB.

W roku 2009 IMWG (International Myeloma Working Group)
opublikowata klasyfikacje molekularng szpiczaka plazmocy-
towego, w ktérej zebrano okreSlone zaburzenia cytogene-
tyczne i molekularne wraz z rokowniczg interpretacjg kli-
niczng, wskazujac, ze juz podzial na podtyp hiperdiploidalny
i niehiperdiploidalny ma znaczenie rokownicze [1]. Postaé
niehiperdiploidalng cechuje bardziej agresywny przebieg
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Tabela I - Klasyfikacja cytogenetyczna szpiczaka wg IMWG
Table I - Cytogenetic classification of multiple myeloma acc. IMWG

Postaé szpiczaka Odsetek chorych Cechy kliniczne i laboratoryjne

Z hiperploidig 45% Zmiana bardziej korzystna, IgG-k, starsi pacjenci
Bez hiperploidii 40% Postac bardziej agresywna, IgA-\, miodsi pacjenci
1. Translokacja w genie cykliny D 18%
t(11;14)(q13;932) 16% Zwiekszenie ekspresji genu CCND1; lepsze rokowanie;
zmiany kostne. Dwa podtypy w badaniu GEP
t(6;14q)(p21;32) 2% Cechy podobne jak w CCND1
t(12;14)(p13;932) <1% Z uwagi na rzadko$¢ wystepowania brak doktadnych opiséw.
2. Translokacje MMSET 15%
(multiple myeloma SET domain)
t(4;14)(p16;932) 15% Zwiekszona ekspresja MMSET i FGFR3 (fibroblast growth factor 3)
w 75%, niekorzystne rokowanie przy zastosowaniu konwencjonalnej
terapii: mniejsza czesto$¢ wystepowania zmian kostnych
3. Translokacja MAF 8% Przebieg agresywny
t(14;16)(q32;923) 5% Potwierdzony przebieg agresywny w co najmniej dwoch seriach badan
t(14;20)(q32;q11) 2% Agresywny przebieg potwierdzony w jednym badaniu
t(8;14)(q24;932) 1% Nieznany wplyw na rokowanie, prawdopodobnie niekorzystny
Niesklasyfikowany (inny) 15% Rézne podtypy, niektére z wzajemnym naktadaniem

kliniczny. Szczegblnie Zzle rokuje postaé hipodiploidalna
z ubytkiem pojedynczych kopii chromosoméw lub utratg
fragmentéw chromosomu np. del(17p), del (1p). Dalsze
badania przyniosly wiele informacji na temat znaczenia
klinicznego opisywanych nieprawidiowosci cytogenetycz-
nych [2]. W tabeli I przedstawiono klasyfikacje molekularng
IMWG [1].

Zastosowanie technik molekularnych w szpiczaku ujaw-
nito heterogenno$¢ tej choroby. Do zaburzen zwigzanych
z progresjg choroby nalezg mutacje genu KRAS, inaktywacja
CDKN2A kodujgcego p16™¥*A, Progresja zalezy tez m.in. od
translokacji MYC i amplifikacji 1q21 [3, 4]. Zastosowanie
techniki profilowania ekspresji gendéw (GEP; gene expression
profiling) czy poréwnawczej hybrydyzacji genowej (CGH;
comparative genomic hybridization) wykazaly istnienie duzej
liczby zmian molekularnych, ktérych znaczenie nie jest
jeszcze okreSlone.

Progresja szpiczaka zwigzana jest z wtérnymi zmianami
cytogenetycznymi, o ktérych wspomniano wyzej, oraz réz-
nymi delecjami, wérdéd ktérych najwazniejsza jest delecja
w obrebie chromosomu 17 prowadzaca do heterozygotycz-
nosci biatka p53, co zwigzane jest z opornoécig na leczenie
(2, 4].

Znaczenie kliniczne zmian cytogenetycznych

Przezycie chorych z rozpoznanym szpiczakiem plazmocyto-
wym waha sie od kilku miesiecy do wiecej niz kilkunastu
lat.

Niewatpliwy postep w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego, ktéry dokonuje sie prawie od dwéch dekad, spowo-
dowat wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby (PFS;
progression free survival) i catkowitego czasu przezycia (OS;
overall survival). Wg danych metaanaliz bazy SEER (Surveil-
lance Epidemiology and End Results) postep dokonany
w leczeniu szpiczaka dotyczy przede wszystkim chorych

w mlodszej grupie wiekowej - nadal grupa starszych
chorych oraz chorych z niekorzystnymi czynnikami ryzyka
nie odnosi korzysci w postaci znacznego wydtuzenia czasu
calkowitego przezycia.

Do uznanych powszechnie czynnikéw o niekorzystnym
znaczeniu nalezg zaburzenia cytogenetyczne i molekularne.
W opublikowanej w 2010 roku pracy Avet-Loisseau [5]
z francuskiej grupy IFM przedstawit parametry definiujgce
chorych wysokiego ryzyka, do ktérych zaliczyh: stan zaawan-
sowania III wg ISS, stezenie B,mikroglobuliny > 5,5 mg/L,
obecnos¢ delecji 17p, niekorzystna sygnatura GEP w modelu
15 genéw wg IFM, biataczka plazmatyczno-komérkowa. Dla
tych chorych autorzy francuscy preferowali protokoly tera-
peutyczne bazujgce na bortezomibie. W roku ubieglym inni
badacze z grupy IFM, Moreau i wsp. [6], zaproponowali
prosty system prognostyczny oparty na klasyfikacji 1SS
w stadium III wzbogaconej o wysokg warto$¢ dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH) i obecnos$¢ t(4;14) lub/i del (17p).
Zaproponowali podzial na 3 grupy punktowe (0-3).
W zaleznosci od grupy odsetek czteroletnich przezyé wyno-
sit odpowiednio: w grupie bez ww. czynnikéw 84%,
z obecnoscig 1 czynnika 73%, 2 czynnikéw 68%, ale w grupie
z 3 czynnikami tylko 5% chorych przezywalo 4 lata. W tej
grupie mediana catkowitego przezycia wynosita 19 miesiecy.

Badacze z Uniwersytetu w Pekinie [7] prébowali z grup
o niekorzystnych czynnikach cytogenetycznych wyodrebnié¢
grupe o szczegblnie ztym rokowaniu, ktérg okreslili jako
szpiczak ultra wysokiego ryzyka (UHR; ultra high risk).
W ocenianej przez nich retrospektywnej grupie 168 chorych
na szpiczaka zidentyfikowali 35 chorych, ktérych ocenili
jako chorych UHR.

Poréwnujgc grupe UHR z grupg kontrolng, autorzy zaob-
serwowali istotng rdznice w odpowiedzi na leczenie.
W grupie UHR odsetek ORR (overall response rate) wynosit 91%,
a w grupie kontrolnej 83,3%. Remisje catkowitg (CR; complete
remission)) i bardzo dobrg remisje czeSciowg (VGPR; very good
partial response) uzyskato 51,7% z grupy kontrolnej i tylko 8,6%
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z grupy UHR. Progresje choroby w czasie leczenia miato 34,6%
z grupy UHR, a w grupie kontrolnej nie obserwowano
progresji choroby u zadnego z obserwowanych chorych.
Catkowity czas przezycia w grupie UHR wynosil 6 miesiecy,
a w grupie kontrolnej w okresie 24 miesiecznej obserwacji nie
osiggnieto mediany OS. Progresja choroby byla przyczyna
$mierci 68,6% chorych z grupy UHR.

Z obserwowanych zaburzen cytogenetycznych Scisty
zwigzek z postacig UHR wykazaly amplifikacja 121 i delecja
regionu 17p natomiast nie obserwowano zalezno$ci miedzy
delecjg genu RB i translokacjami gendéw lancucha ciezkiego
immunoglobulin. Wg autoréw chiniskich, okoto 20% chorych
na szpiczaka mozna zaliczy¢ do grupy UHR. Mimo ze III
stadium zaawansowania wg ISS jest tanim i skutecznym
markerem stosowanym szeroko w praktyce klinicznej, nie
pozwala to czesto na réznicowanie miedzy UHR a innymi
postaciami szpiczaka. Wg ww. autoréw zgodnos¢ klasyfikacji
ISS z typem UHR szpiczaka wynosi okoto 77%, co wskazuje,
Ze % chorych z UHR moze by¢ przeoczona w systemie ISS.
Zhuang i wsp. [7] zauwazyli, Ze wszyscy obserwowani przez
nich chorzy z UHR mieli hiperkalcemie, dlatego autorzy ci
sugerowali, ze ten marker kliniczny ma wazne znaczenie
w diagnostyce UHR. W kilkunastu pracach opisujgcych
zaburzenia cytogenetyczne w szpiczaku podkresla sie wazng
role amplifikacji 1q 21 [8]. Okazalo sig, ze ramie dlugie
chromosomu 1 zawiera geny pelnigce wazna role
w patogenezie szpiczaka, takie jak MUC 1, HGR, CKS 1B.
Rajkumar [9], oceniajgc profil ekspresji chorych u 532 cho-
rych ze $wiezo rozpoznanym szpiczakiem, zidentyfikowat 70
gendéw zwigzanych z wczesng $miercia w szpiczaku i, co
ciekawsze, 30% tych genéw zlokalizowane bylo na chromo-
somie 1. W pracy opublikowanej w roku 2012 Boyd i wsp.
[10] wykazali, ze wiecej niz 3 kopie 1g21 w komoérce wska-
zZujg na agresywny przebieg choroby i sg niezaleznym
czynnikiem prognostycznym. Znacznikiem zlego rokowania
jest réwniez delecja 17 p. Anomalia ta prowadzi do utraty
genu supresorowego TP 53, konsekwencjg czego jest uposle-
dzona apoptoza komérek szpiczakowych i zwiekszenie ich
aktywnosci proliferacyjnej [11].

Nasze wiasne badania opublikowane przez Norberta Grza-
sko wykazaly, ze obecno$¢ zmian cytogenetycznych, takich jak
ampl. (1g21), t(4;14) i del(17p23) wigze sie z istotnym staty-
stycznie skréceniem PFS i OS u chorych z noworozpoznanym
szpiczakiem, niezaleznie od rodzaju zastosowanej terapii,
w tym protokoléw zawierajagcych bortezomib i transplantacje
komorek krwiotwdrczych. Co do obecnosci izolowanej del
(13q14), to nie wigzala sie ona ze skréceniem PFS i OS.
Szczegdlnie niekorzystne rokowanie, ktérego nie znosilo
leczenie bortezomibem i ASCT, dotyczylo chorych, u ktérych
obserwowano kilka aberracji cytogenetycznych, a PFS byt
wyjatkowo krétki w poréwnaniu z grupg bez tych zaburzen
i wynosit odpowiednio 7 miesiecy vs 41,5 miesigca [12].

Grupa brytyjska MRC wykazala, ze chorzy z translokacja
IgH, ampl. 1q i del. 17p wykazujg znaczgco krétszy czas
przezycia w poréwnaniu z grupg chorych bez tych anomalii,
majac mediane czasu przezycia 9,1 miesigca vs 60,6 mie-
sigca [13]. Rajkumar [9] w zaktualizowanych kryteriach
rozpoznania i stratyfikacji ryzyka podaje, ze obecnosé triso-
mii towarzyszgca wskaznikom duzego ryzyka cytogenetycz-
nego niweluje obecno$é niekorzystnych zmian cytogene-

tycznych (Tab. I), ale Pawlin i wsp. [14] uwazajg, Zze obecnos¢
hiperdiploidii nie znosi niekorzystnego ryzyka cytogenetycz-
nego.

Stosowane wczeéniej klasyfikacja Duriego i Salmona oraz
klasyfikacja Grieppa (ISS), mimo Ze majg warto$¢ rokowni-
czg, nie sg promowane w wyborze wlasciwego leczenia.
Zaktualizowany model stratyfikacji ryzyka zaproponowany
przez badaczy z Kliniki Mayo w Rochester nie zawiera
konwencjonalnego kariotypowania wykorzystywanego w wy-
krywaniu hiperdiploidii i delecji chromosomu 13, gdyz
zdaniem autoréw w przypadku stosowania metody FISH
badania te nie wnoszg dodatkowych informacji (Tab. II).
Wiecej informacji mozna uzyska¢ metodg GEP [9].

Definicja UHR wg badaczy z Uniwersytetu w Arkansas
obejmuje III st. ISS, wysoki indeks proliferacji i obecno$é nie-
korzystnych zmian cytogenetycznych obejmujacych przede
wszystkim del (17p), ale wymaga ona jeszcze weryfikacji
i ewentualnych uzupekien, aby by¢ powszechnie akcepto-
wana.

Asymptomatyczny szpiczak plazmocytowy (ASM;
asymptomatic multiple myeloma, dawna nazwa
tlacy - SMM; smouldering multiple myeloma)

W ostatnich latach zmienilo sie podejscie do asymptoma-
tycznej postaci szpiczaka. Ryzyko progresji do pelnoobjawo-
wego szpiczaka okreSla sie w ASM na 10% rocznie, ale
réwniez w tej postaci mozna wyodrebni¢ grupe o duzym
ryzyku progresji do pelnoobjawowej postaci szpiczaka [15].
Wg Rajkumara [9], szczegblng grupg o bardzo duzym ryzyku
(ultra high risk), wymagajacg podobnego postepowania jak
szpiczak objawowy, sg chorzy, u ktérych odsetek plazmocy-
téw w szpiku przekracza 60%. W tej grupie chorych 95%
progresuje do pelnoobjawowego szpiczaka, a czas do progre-
sji jest bardzo krétki i wynosi 7,7 miesigca. Mateos i wsp.
[16] opublikowali wyniki leczenia lenalidomidem chorych
z ASM o duzym stopniu ryzyka. Pacjenci z grupy HR ASM
otrzymywali 25 mg lenalidomidu w dniach 1.-21. oraz dek-
sametazon w dawce 20mg w dniach 1.-4. i 12-15.

Tabela II - Zmodyfikowana w roku 2014 klasyfikacja
rokownicza wedlug mSMART (Mayo Stratification of

Myeloma and Risk Adapted Therapy)
Table II — Modified in 2014 risk - stratification diagnostics
classification acc. mSMART

Duze ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe
ryzyko
> met. FISH > met. FISH > met. FISH
o t(14;16) o t(4;14) o t(11;14)
o t(14;20) o £(6;14)
o trisomia
(hiperploidia)
> GEP
e sygnatura
duzego ryzyka

Uwaga: Przy jednoczesnej obecnosci trisomii chorzy wysokiego
ryzyka powinni by¢ traktowani jako pacjenci standardowego
ryzyka
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w czterotygodniowym cyklu. Chorzy otrzymali 9 cykli tera-
pii, a nastepnie kontynuowano leczenie lenalidomidem
przez 2 lata w zredukowanej dawce 10 mg. Po 40 miesigcach
obserwacji w grupie leczonej nie osiggnieto mediany do
progresji w poréwnaniu z grupg ASM nieleczong, gdzie
mediana PFS wynosila 21 miesiecy. Autorzy wnioskujg, ze
wczesne leczenie wyselekcjonowanej grupy z ASM opdznia
czas do progresji i poprawia catkowity czas przezycia.
W calej grupie z ASM odsetek chorych HR i UHR jest
niewielki i wynosi 2-3%. Do grupy duzego ryzyka progresji
nalezatoby zaliczy¢ takze chorych, u ktérych wskaznik FLC
wynosi >100 - czas do progresji w tej grupie chorych to 15
miesiecy [17].

Leczenie

Wsréd lekéw zarejestrowanych do terapii szpiczaka najwie-
cej uwagi skupiaja inhibitory proteasomu, a szczegdlnie
pierwszy z tej grupy czyli bortezomib, ktéry juz ponad 12 lat
stosowany jest w leczeniu szpiczaka. Bortezomib jest lekiem
uniwersalnym podawanym na kazdym etapie leczenia szpi-
czaka (Ryc. 1, 2). Stosowany jest w terapii indukujacej
zaré6wno u chorych, ktérzy sg kandydatami do wysokodaw-
kowanej terapii wspomaganej transplantacja komorek
krwiotwérczych, jak i starszych chorych niekwalifikujgcych
sie do tej procedury.

An i wsp. [18] w pracy opublikowanej w ,,Experimental
Hematology” do czynnikéw wysokiego ryzyka w szpiczaku

Szpiczak

plazmocytowy
HR/UHR

k 4

4 cykle VRD

Podtrzymywanie
bortezomibem

Ryc. 1 - Algorytm postepowania leczniczego dla chorych na
szpiczaka plazmocytowego wysokiego (HR) i ultra
wysokiego ryzyka (UHR) kwalifikujacych sie¢ do HDT i ASCT
Fig. 1 — Algorithm to the treatment of newly diagnosed HR/UHR
multiple myeloma for patients eligible for transplantation

VRD - bortezomib (V), lenalidomid (R), deksametazon (D)

HDT - chemioterapia wysokodawkowana (high dose therapy)
ASCT - transplantacja komérek krwiotworczych (autologous
stem cel transplantation)

Szpiczak plazmocytowy
HR/UHR

¥

VRD przez 1 rok

2

Podtrzymywanie
protokolami na bazie
bortezomibu

Ryc. 2 - Algorytm leczenia szpiczaka plazmocytowego HR i
UHR wg Kliniki Mayo dla chorych niekwalifikujacych sie do
HDT i ASCT

Fig. 2 - Algorithm to the treatment of newly diagnosed HR and
UHR multiple myeloma for not eligible for transplantation
patients

VRD - bortezomib (V), lenalidomid (R), deksametazon (D)

HR - wysokie ryzyko (high risk) UHR - bardzo wysokie ryzyko
(ultra high risk)

zaliczyli czynniki cytogenetyczne del (17p 13) i ampl. 1q 21
oraz duzg aktywno$¢ dehydrogenezy mleczanowej w kon-
tek$cie wynikéw leczenia bortezombem. Czas wolny od
progresji choroby (PFS) w grupie chorych z czynnikami
wysokiego ryzyka leczonych protokotami zawierajgcymi tali-
domid w poréwnaniu z grupg leczonej bortezomibem nie
r6éznil sie istotnie i wynosil odpowiednio 14 vs 15 miesiecy
podobnie jak OS, ktéry wynosit 21 vs 14 miesiecy. Autorzy
konkluduja, ze chorzy z wyzej wymienionymi czynnikami
definiuja grupe duzego ryzyka, ktéra odnosi tylko mini-
malng korzy$¢ z protokoldw zawierajacych bortezomib,
i nalezy im proponowac terapie zawierajgce nowe czasteczki
bedace w fazie badan klinicznych.

U chorych wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka rézne
grupy badaczy stosowaly réznego typu protokoly lecznicze.
U chorych mlodszych kwalifikujgcych sie do transplantacji
komoérek krwiotwoérczych (ASCT; autologous stem cell trans-
plantation) stosowano w leczeniu indukcyjnym, przed ASCT,
protokoty samej chemioterapii (VAD — winkrystyna, antracy-
klina, deksametazon), protokoly bazujgce na talidomidzie
(TD) lub bortezomibie (VD) oraz schematy laczone, jak np.:
VTD-PACE (bortezomib, talidomid, deksametazon, cispla-
styna, adriamycyna, cyklofosfamid, etopozyd), uzyskujac
poprawe w odsetku catkowitych odpowiedzi, jednak odsetek
chorych szybko umierajacych nie zmienit sie [19]. Wydaje
sie, ze wysokodawkowana chemioterapia z bortezomibem
przed transplantacjg komérek krwiotwoérczych, a nastepnie
konsolidacja i leczenie podtrzymujace lenalidomidem moze
poprawi¢ dotychczasowe wyniki leczenia chorych na szpi-
czaka z HR i UHR, chociaz nie ma jeszcze przekonujgcych
dowoddéw wskazujgcych na przedluzenie czasu przezycia.
Trzeba jednak pamietaé, ze intensywna chemioterapia
z przeszczepieniem lub bez komérek krwiotwérczych moze
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by¢ tylko zaproponowana niewielkiej czeSci chorych ze
szpiczakiem UHR z uwagi na czesto zly ogdélny stan pa-
cjenta, niewydolno$¢ nerek i wspétistniejgce choroby, dla-
tego dla tej grupy chorych poszukuje sie ciggle skuteczniej-
szych metod leczenia z uzyciem nowych lekéw blokujgcych
szlaki promujgce przezycie i proliferacje komoérek szpiczako-
wych [20-22].
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