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Streszczenie

Diagnostyka 1 terapia szpiczaka plazmocytowego (PCM) ulega w ostatnich latach szybkiemu
rozwojowi. Znaczna poprawa rokowania w PCM jest efektem zarowno rejestracji nowych lekow
1 opracowywania nowych metod diagnostycznych, jak i optymalizacyi dotychczasowych strategii
terapeutycznych na podstawie wynikow trwajgcych wieloosrodkowych badan klinicznych. Postep
w terapii PCM wiqze sig jednak z gwattownym wzrostem kosztow leczenia. Z tego wzgledu w sy-
stemach publicznej opieki zdrowotnej wielu krajow, w tym rowniez Polski, niezbedne stalo sig
wprowadzenie regulacyi okrveslajgcych zasady dostepu do najnowszych lekow stosowanych w PCM.
Zasady postepowania w Instytucie Hematologii 1 Transfuzjologii (IHT) sq propozycjg jednolitej,
praktycznej strategii diagnostyczno-terapeutycznej stanowigcej kompromis miedzy najnowszq
wiedzq a aktualnymi mozliwosciami finansowania terapiit PCM w Polsce. Najistotniejszymi powo-
dami obecnej aktualizacji zasad postepowania w IHT sq wprowadzenie przez Narodowy Fundusz
Zdrowia nowego programu lekowego dotyczqcego terapii PCM lenalidomidem oraz modyfikacja
obowiqzujgcego programu lekowego okreslajgcego zasady terapii PCM bortezomibem. Modyfikacje
te w istotny sposob zmieniajqg dostep do tych lekow w Polsce.
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Abstract

During recent years there have been significant developments in the field of diagnostics and therapy of
plasma cell myeloma (PCM). Important progress regarding PCM prognosis has been a consequence of
approval of new drugs, implementation of new diagnostic methods as well as optimisation of existing
strategies based on results of ongoing multicentre clinical trials. However, the improvement in PCM
prognosis is associated with rapidly growing costs of treatment. As a response public health service
authorities in many countries including Poland have been forced to develop regulations determin-
ing access to novel drugs against PCM. The PCM management recommendations of the Institute
of Hematology and Transfusion Medicine (IHT) constitute a homogenous and practical diagnostic
and therapeutic strategy that was developed as a compromise between newest knowledge and current
administrative restrictions determining use of novel drugs in Poland. The main reason of current
actualisation of the recommendations of IHT are creation of a new therapeutic programme of the Na-
tional Health Found regulating treatment with bortezomib and lenalidomide in patients with PCM.
These modifications have significantly changed the access to these drugs in Poland.
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Wprowadzenie

Diagnostyka i leczenie szpiczaka plazmocyto-
wego (PCM, plasma cell myeloma) ulega w ostatnich
latach bardzo szybkim zmianom. Wynikaja one
zarowno z rejestracji nowych lekOw oraz opracowy-
wania nowych metod diagnostycznych, jaki i opty-
malizacji dotychczasowych strategii postepowania
na podstawie nowych wynikow trwajacych przez
wiele lat wielooSrodkowych badan klinicznych.
Z jednej strony, postep w leczeniu PCM przyczy-
nit sie do imponujacej poprawy rokowania, w tym
okoto 2-krotnego wydiuzenia czasu zycia chorych.
Z drugiej jednak strony niezaprzeczalny sukces
nowych terapii wiaze sie z gwattownym wzrostem
kosztow leczenia PCM, ktore moga prowadzi¢ do
ograniczen w dostepie do nowych lekow. Z tych po-
wodow w systemach publicznej opieki zdrowotne;j
wielu krajow zaistniala konieczno§¢ wprowadzenia
regulacji stuzacych racjonalnemu zarzadzaniu
Srodkami przeznaczanymi na terapie i diagnostyke
PCM. W Polsce dostep do nowych terapii PCM
jest obecnie regulowany przez programy lekowe
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Zasady postepowania w Instytucie Hematolo-
gii 1 Transfuzjologii (IHT) podano jako propozycje
jednolitej 1 realistycznej strategii praktycznego
postepowania terapeutycznego w PCM dostoso-
wang do polskich warunkow. Podstawowym ce-
lem tych zalecen jest wypracowanie kompromisu
miedzy najnowsza wiedzg o PCM a aktualnymi
mozliwo$ciami finansowania nowych lekow 1 pro-
cedur diagnostycznych w warunkach publiczne;j
opieki zdrowotnej. Jednym z najwazniejszych
aspektow rekomendacji IHT jest uwzglednienie
ekonomicznej strony diagnostyki i terapii PCM,
a w szczegblnoSci zwrocenie uwagi na optymalny
sposob wykorzystania programow lekowych NFZ.

Obecna aktualizacja jest przede wszystkim
zwigzana z implementacja przez NFZ nowego
programu lekowego regulujacego dostep do tera-
pii PCM lenalidomidem oraz istotnymi zmianami
w obowigzujacym dotychczas programie lekowym
regulujacym leczenie bortezomibem. Wymienio-
ne modyfikacje sa niezwykle wazne dla praktyki
klinicznej w Polsce, poniewaz w istotny sposob
zmieniajg dostepnos$¢ tych najbardziej aktywnych
1 jednoczes$nie najdrozszych lekow na PCM. Po-
nadto dokonano aktualizacji czeSci rekomendacji
na podstawie przegladu najwazniejszych, ostatnio
opublikowanych, zalecen miedzynarodowych,
w tym szczeg6lnie wytycznych National Compre-
hensive Cancer Network (NCCN) w wersji 2.2014,
wytycznych European Society of Medical Onco-

logy (ESMO) z 2013 roku oraz aktualizowanych
w 2013 roku zalecen British Committee for Stan-
dards in Haematology [1-3].

By zachowac przejrzystosc tekstu, autorzy
zrezygnowali ze szczegdtowych opisow wynikow
badan klinicznych, a takze publikowania wiekszosci
schematow terapeutycznych stosowanych w PCM
z wyjatkiem najwazniejszych. Dane te sg jednak
dostepne w Internecie pod adresem http:/www.
ihit.waw.pl/rekomendacje-ihit.html. Pelna tre$¢ po-
nizszych rekomendacji IHT rowniez zamieszczono
na wspomnianej stronie.

Diagnostyka

Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie objawowego PCM wymaga stwier-
dzenia nacieku klonalnych plazmocytow (najczesSciej,
ale nie zawsze, stanowigcego > 10% komorek
szpiku), obecno$ci immunoglobulinowego biatka
monoklonalnego (tzw. biatka M) w surowicy i/lub
moczu pacjenta oraz wystepowania okres§lonych,
zaleznych od PCM, narzadowych objawow klinicz-
nych. Kryteria rozpoznania objawowego PCM,
a takze bezobjawowego (tlacego sie) szpiczaka
(SMM, smoldering multiple myeloma) oraz mono-
klonalnej gammapatii o nieustalonym znaczeniu
(MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined
significance) oparte na zmodyfikowanej klasyfikacji
International Myeloma Working Group (IMWG)
z 2003 roku przedstawiono w tabeli 1 [3, 4]. W tabeli 2
podano definicje zaleznych od PCM objawow na-
rzadowych okreslanych akronimem CRAB (calcium
increased, renal insuficiency, anemia, bone lesions).
Nalezy podkresli¢, ze wymienione objawy narza-
dowe, na przykiad niedokrwistos$¢, by je zaliczy¢
do wyzej wspomnianej grupy, musza wystapic jako
konsekwencja PCM, a nie z innych przyczyn, co
jednak czasami bywa trudne do ustalenia. Oprocz
typowej postaci PCM z rozsianym zajeciem szpiku
kostnego wystepuja rowniez rzadsze, zlokalizowane
warianty — Kostny i pozakostny odosobniony guz
plazmocytowy. Dodatkowo wyrdznia sie niekorzyst-
nie rokujaca postac bialaczki plazmocytowej, ktora
charakteryzuje sie obecno$cig krazacych we krwi
obwodowej plazmocytow w bezwzglednej liczbie
ponad 2 X 109L lub/i stanowigcych przynajmniej
20% komorek jadrowych krwi [3].

Ze wzgledow praktycznych niezwykle wazne
jest roznicowanie miedzy objawowym PCM, wyma-
gajacym natychmiastowe;j terapii, a bezobjawowym
SMM oraz MGUS. Szpiczaka tlacego sie rozpozna-
jemy w przypadku obecno§ci biatka monoklonalne-
go o stezeniu przekraczajacym 30 g/l (IgG 1 IgA)
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne objawowego szpiczaka
plazmocytowego, bezobjawowego (tlacego sie) szpicza-
ka plazmocytowego oraz monoklonalnej gammapatii o
nieustalonym znaczeniu (wg zmodyfikowanych kryteriéw
International Myeloma Working Group z 2003 r. [3, 4])

Table 1. Diagnostic criteria of symptomatic plasma cell mye-
loma, asymptomatic (smoldering) plasma cell myeloma and
monoclonal gammopathy of undetermined significance (acc.
to modified International Myeloma Working Group 2003 [3, 4])

Objawowy szpiczak plazmocytowy

Immunoglobulinowe biatko monoklonalne w surowicy
lub moczu*

Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biops;ji
tankowej**

= 1 z ponizszych objawéw narzagdowych zaleznych od
szpiczaka:

* hiperkalcemia

* niewydolnos¢ nerek
* niedokrwistosc¢

e zmiany kostne

¢ zespot nadlepkosci

* amyloidoza

Bezobjawowy (tlacy sie) szpiczak plazmocytowy

Stezenie immunoglobulinowego biatka monoklonalnego
w surowicy = 30 g/l lub/i naciek klonalnych plazmocytéw
w szpiku = 10%

Brak zmian narzadowych, w tym kostnych, zaleznych od

szpiczaka

Monoklonalna gammapatia o nieustalonym znaczeniu

Stezenie immunoglobulinowego biatka monoklonalnego
w surowicy < 30 g/l oraz naciek klonalnych plazmocytéw
w szpiku < 10%

Brak zmian narzadowych, w tym kostnych, zaleznych

od szpiczaka

*U ok. 5% chorych nie mozna stwierdzi¢ biatka monoklonalnego i u tych
0s6b w przypadku obecnosci pozostatych kryteridow rozpoznaje sie szpiczaka
niewydzielajacego; **zwykle > 10%, ale ok. 5% chorych ma objawy szpicza-
ka plazmocytowego przy mniejszym odsetku plazmocytéw w szpiku

lub nacieku nowotworowych plazmocytow stano-
wigcego wiecej niz 10% komorek jadrowych szpiku
oraz braku cech upo§ledzenia funkcji narzadow
[4]. Monoklonalna gammapatia o nieustalonym
znaczeniu jest definiowana jako obecno$¢ biatka M
W surowicy w stezeniu mniejszym niz 30 g/l przy
jednoczesnym braku nacieku klonalnych plazmo-
cytow, ktory stanowitby 10% lub wiecej komorek
szpiku, oraz braku objawow Klinicznych typowych
dla PCM [4]. Zgodnie z obecnymi pogladami MGUS
1 SMM wymagaja monitorowania w poradni hema-
tologicznej, ale nie sa wskazaniami do rozpoczecia
leczenia. Ryzyko progresji do objawowego PCM
w pierwszych 5 latach obserwacji jest zblizone do
10% rocznie w przypadku SMM 1 1% rocznie w od-
niesieniu do MGUS [5].

Zalecane badania diagnostyczne

W celu rozpoznania PCM, a takze r6znicowa-
nie miedzy PCM, SMM i MGUS rekomenduje sie
przeprowadzenie opisanych ponizej badan.

Biopsja aspiracyjna szpiku oraz trepanobiopsja
W celu oceny stopnia nacieczenia szpiku zaleca
sie ocene cytologiczng szpiku (biopsja aspiracyjna)
oraz badanie histopatologiczne wycinka kostne-
go (trepanobiopsja) z immunohistochemiczng
oceng odsetka komorek wykazujacych ekspresje
CD138 oraz ekspresji powierzchniowych fancu-
chow lekkich kappa/lambda w celu potwierdzenia
klonalno$ci. Stopien nacieczenia szpiku moze
zostaC rowniez oceniony za pomocg immunofenoty-
powania materialu z biopsji aspiracyjnej — metoda
ta umozliwia rowniez potwierdzenie klonalno$ci
komorek nowotworowych. W przypadkach granicz-
nych podstawg roznicowania miedzy PCM a MGUS
moze by¢ ocena immunofenotypu. Typowy fenotyp

Tabela 2. Uszkodzenie narzgdow zwigzane ze szpiczakiem plazmocytowym (wg International Myeloma Working Group

z 2003 roku [3, 4])

Table 2. Myeloma-related organ or tissue impairment (acc. to the International Myeloma Working Group 2003 [3, 4])

Parametr Opis

Podwyzszone stezenie wapnia w surowicy

> 11 mg/dl (2,75 mmol/l) lub 1 mg/dl (0,25 mmol/l) powyzej normy

w przypadku hipoalbuminemii

Niewydolnos¢ nerek
Niedokrwistos¢

Zmiany kostne

Stezenie kreatyniny > 2,0 mg/dl (173 mmol/l)
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl lub 2 g/dl ponizej wartosci referencyjnej

Zmiany osteolityczne lub zaawansowana osteoporoza ze ztamaniami

kompresyjnymi (w tej sytuacji pomocne moze by¢ badanie rezonansu
magnetycznego|)

Inne Objawy nadlepkosci, cechy amyloidozy, nawracajace ciezkie infekcje
bakteryjne (> 2 w ciggu roku)
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szpiczakowy to slg—, CD20- CD19-, CD38+,
CD45-, CD138+, CD56+/- [6]. Aktywna postac
PCM tylko w wyjatkowych przypadkach nie ma fe-
notypu zto§liwego. Elementami roznicujacymi ten
fenotyp wzgledem prawidiowych plazmocytow jest
zazwyczaj obnizona ekspresja CD19 oraz CD45,
a takze zwiekszona ekspresja CD56 1 CD138 [6-8].
Roznicowanie fenotypu zlosliwego, tagodnego oraz
posredniego moze wiec mieC znaczenie Kliniczne.
Nalezy jednak pamietac, ze do rozpoczecia lecze-
nia kwalifikujg sie osoby tylko z aktywng forma
choroby, a odsetek plazmocytow w szpiku jako
odosobniony wynik badania nie wplywa na podjecie
decyzji o terapii.

Ocena stezen biatka monoklonalnego,
immunoglobulin, wolnych tancuchow lekkich

W celu wykrycia i nastepnie scharakteryzowania
biatka M stosuje sie elektroforeze i immunofiksacje
surowicy 1 moczu [4]. Drugie z wymienionych badan
jest szczegolnie rekomendowane w przypadku utrzy-
mujacej sie hipogammaglobulinemii nawet wtedy, gdy
wyniki elektroforezy sg prawidiowe. Przydatna jest
rowniez iloSciowa ocena stezen immunoglobulin klas
G, A, D1 M w surowicy. Zaleca sie iloSciowg ocene
biatka monoklonalnego w surowicy metoda densyto-
metryczna, poniewaz jest to podstawa do pozniejsze-
go monitorowania wynikow leczenia. [loSciowa ocena
biatka monoklonalnego wydzielanego z moczem
powinna by¢ przeprowadzona na podstawie analizy
moczu z 24-godzinnej zbiorki. Probke moczu nalezy
oceni¢ metodami elektroforezy oraz immunofiksacji.
Celem drugiego z wymienionych badan jest ocena
rodzaju biatka w moczu, umozliwiajaca wykrycie
miedzy innymi zespolu nerczycowego.

Nowym badaniem jest oznaczanie wolnych
tancuchow lekkich w surowicy (sFLC, serum free
ligt chains) superczulg technika nefelometryczng
[9]. Metoda ta jest niezwykle przydatna w potwier-
dzaniu lub wykluczaniu nowotworu z plazmocytow
na podstawie okreslenie stosunku wolnych fancu-
chow kappa do wolnych fancuchow lambda. Innym
wskazaniem do oceny sFLC jest oligosekrecyjna
postac choroby (nieprawidlowy wynik oznaczenia
tancuchow lekkich w surowicy obserwuje sie
w 2/3 przypadkow tzw. szpiczaka niewydzielaja-
cego) [10, 11]. Badanie to jest szczegodlnie cenne
w przypadku choroby powiklanej uszkodzeniem
nerek [12-16]. Jezeli zmierzona wartoS¢ wynosi
ponizej 200 mg/l, to prawdopodobienstwo, ze
uszkodzenie nerek wiaze sie z rozpoznaniem
PCM, jest male. W takich wariantach, jak choroba
tancuchow lekkich oraz szpiczak niewydzielajacy
lub skapo wydzielajacy, oraz w amyloidozie pier-

wotnej ocena sFLC jest rowniez bardzo przydatna
w monitorowaniu choroby [10, 11].

Eksperci z IMWG rekomendujg ocene stezenia
sFLC we wszystkich nowych przypadkach PCM.
Wiaze sie to z niebagatelnymi kosztami, wydaje sie
wiec, ze rekomendacje mozna zawezi do okreslonych
sytuacji klinicznych. Bezwzglednymi wskazaniami
pozostajg choroba przebiegajaca z niewydolnoScia
nerek, szpiczak niewydzielajacy lub oligosekrecyjny,
choroba fancuchow lekkich oraz amyloidoza pierwot-
na. Do wskazan wzglednych mozna zaliczy¢ tlaca sie
postac¢ choroby, nowe rozpoznanie PCM oraz nawrot
choroby po okresie catkowitej remisji (CR) lub czes-
ciowej remisji (PR, partial remission) [17].

Ocena obrazowa zmian kostnych i pozakostnych

Badania obrazowe powinny obejmowac kla-
syczng oceng radiologiczna (RTG) z projekcja tyl-
no-przednig (PA, posterior-anterior) oraz boczna,
regionOw kregostupa szyjnego, piersiowego, le-
dzwiowego, koSci udowych, ramiennych, czaszki
oraz miednicy, a takze zdjecie przegladowe klatki
piersiowe] (PA iboczne), a takze miejsc, w odniesie-
niu do ktorych chory zglasza dolegliwosci. Badania
metodami tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) lub rezonansu magnetycznego (NMR,
nuclear magnetic resonance) powinny by¢ wykonane
w sytuacji niejednoznacznych wynikow klasycznych
rentgenogramow [1-3].

Rezonans magnetyczny kregostupa jest bada-
niem z wyboru w przypadkach podejrzenia ucisku
rdzenia kregowego; powinien on by¢ rowniez wyko-
nany w celu ostatecznego wykluczenia cech choroby
kostnej, jezeli ocena radiologiczna w tym zakresie
byta ujemna. Obie metody obrazowania (CT 1 NMR)
nalezy stosowac w przypadku rozpoznania pozaszpi-
kowego guza plazmocytowego, by wykluczy¢ inne
lokalizacje choroby. Ponadto izolowane podejrzane
zmiany w RTG, szczegolnie w mostku, zebrach
1 topatce, moga wymagaé dodatkowej wizualizacji
za pomoca CT Iub NMR. Badanie metoda pozyto-
nowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) charakteryzujace sie wysoka czulos$cig
W ocenie nacieczenia ko§ci i zmian pozakostnych
1 ma znaczenie rokownicze w PCM, jednak obecnie
nie zaleca sie go rutynowo. Poza tym wykonanie
badania PET w PCM nie podlega aktualnie refundacji
przez NFZ.

Ocena zaawansowania i parametry rokownicze

Po rozpoznaniu PCM nalezy oceni¢ wybrane
parametry w celu okreSlenia zaawansowania 1 ro-
kowania. Celem takiego postepowania jest przede
wszystkim identyfikacja chorych z grupy wysokiego
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Tabela 3. Miedzynarodowy System Prognostyczny dla szpi-
czaka plazmocytowego (zrodto [18])

Table 3. International Staging System for plasma cell my-
eloma (source [18])

Stadium Parametr

1. Stezenie f§,-mikroglobuliny < 3,5 mg/I
Stezenie albuminy > 3,5 g/dI

2. Stezenie B,-mikroglobuliny < 3,5 mg/I
Stezenie albuminy < 3,5 g/dl
lub 3,-mikroglobuliny 3,5-5,5 mg/I

3. Stezenie 3,-mikroglobuliny > 5,5 mg/I

ryzyka, co stanowi wazng informacje dla pacjenta
1lekarza prowadzacego w odniesieniu do przyszlych
decyzji terapeutycznych. Ponadto stwierdzenie aber-
racji chromosomowych wysokiego ryzyka jest obec-
nie jednym z kryteriow poddania wybranych pacjen-
tow terapii z zastosowaniem bortezomibu w I rzucie
leczenia w ramach programu lekowego NFZ.

Ocena stezen f3,-mikroglobuliny
i albuminy w surowicy

Kliniczne zaawansowanie PCM, a na tej pod-
stawie rokowanie, ocenia sie obecnie wedlug
Miedzynarodowego Systemu Prognostycznego
(ISS, International Staging System) [18], opartego
na surowiczych stezeniach 8,-mikroglobuliny oraz
albuminy (tab. 3). System ten zastapil poprzednio
stosowang klasyfikacje Durie-Salmona, cho¢ w nie-
ktorych osrodkach oba systemy sa wykorzystywa-
ne rownolegle [19].

Ocena niekorzystnych aberracji
chromosomowych

Zalecanym rodzajem badania cytogenetyczne-
gow PCM jest metoda fluorescencyjnej hybrydyza-
cjiin situ (FISH, fluorescence in situ hybridization)
[20, 21]. Przewaga FISH nad klasycznym badaniem
cytogenetycznym w PCM wynika z trudnosSci
w uzyskaniu komorek szpiczakowych w stadium
metafazy, co jest spowodowane ich niewielka
aktywno§cig proliferacyjna, a takze zwykle stosun-
kowo niskim odsetkiem nowotworowych plazmo-
cytow w aspiracie szpiku. Ponadto niektore istotne
rokowniczo aberracje, na przyklad translokacja
t(4;14), nie sa wykrywane klasycznymi metodami
prazkowymi [21].

Celem badania cytogenetycznego powinna by¢
przede wszystkim identyfikacja chorych o nieko-
rzystnym rokowaniu [22-24]. Minimalny panel
analizowanych aberracji powinien wiec obejmowac

glownie te zwigzane w wysokim ryzykiem w PCM,

czyli: 1) translokacje t(4;14) powodujaca fuzje ge-

nowa IgH/FGFR3 switch region translocation, wy-

stepujaca w 15-20% PCM, 2) translokacje t(14;16)

powodujaca fuzje genowq IgH/c-MAF i1 wystepujaca

w okolo 3% PCM oraz 3) delecje 17p13 powodujaca

utrate genu TP53, wystepujaca u 11-33% PCM,

ze wzrastajaca czesto$cig w kolejnych nawrotach.

Dodatkowa niekorzystng aberracja, ktorej
oznaczanie jest obecnie opcjonalne, jest amplifika-
cja 1q. Identyfikacja tej aberracji moze by¢ celowa,
poniewaz charakteryzuje sie ona wysoka czestoscig
wystepowania w chwili rozpoznania PCM (30-40%
pacjentdow), a jej niekorzystny wpltyw rokowniczy
dobrze udokumentowano [24].

Wykrycie kazdej z wymienionych wyzej ano-
malii kwalifikuje pacjenta do grupy wysokiego
ryzyka [22-24]. Poniewaz, z jednej strony, ich
niekorzystny wplyw na rokowanie sumuje sie,
to mozna przeprowadzi¢ jednoczasowa ocene
wszystkich wymienionych aberracji [24]. Z drugiej
strony, w celu ograniczenia kosztow i unikniecia
pracochtonnych badan u wszystkich chorych,
proponuje sie przeprowadzenie oceny zaburzen
chromosomowych w nastepujacych etapach:

* ocena delecji 17p (genu TP53) i translokacji
t(4;14) — wykrycie jednej lub obu tych ano-
malii konczy diagnostyke;

* ocena translokacji t(14;16) — dodatni wynik
konczy diagnostyke;

* fakultatywnie ocena +1q (obecnie wykrycie
tej aberracji nie uprawnia do leczenia borte-
zomibem w ramach programu lekowego NFZ).
Stwierdzenie wymienionych niekorzystnych

rokowniczo aberracji stanowi istotng informacje

o przewidywanym przebiegu klinicznym PCM dla

pacjenta i lekarza prowadzacego. Chorzy z tymi

anomaliami genetycznymi zazwyczaj siabo od-
powiadajg na leczenie standardowe, natomiast
obserwuje sie poprawe rokowania w przypadku
zastosowania bortezomibu od poczatku terapii,
szczegblnie u pacjentow z t(4;14). Co istotne
praktycznie, wykrycie t(4:14), t(14;16) lub del(17p)
jest podstawg do wlaczenia bortezomibu w I rzu-
cie leczenia u chorych niekwalifikujacych sie do
autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation) w ramach
programu lekowego NFZ. Ponadto w wybranych
przypadkach mtodszych chorych w II lub III sta-
dium ISS, u ktorych stwierdzono niekorzystne
aberracje chromosomowe, a szczegdlnie del(17p),
mozna rozwazy¢ kwalifikacje do allogenicznego
przeszczepienia krwiotworczych komoérek ma-
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Tabela 4. Kryteria odpowiedzi na leczenie objawowego szpiczaka plazmocytowego (wg International Myeloma Working

Group [25])

Table 4. Treatment response criteria of symptomatic plasma cell myeloma (acc. to International Myeloma Working Group [25])

Kryterium

Opis

Catkowita remisja (CR)

Rygorystyczna remisja catkowita
(sCR, stringent complete remission)

Bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR,
very good partial remission)

Remisja czesciowa (PR, partial remission)

Stabilizacja choroby (SD, stable disease)

Progresja choroby (PD, progressive disease)

Ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 X)
< 5% plazmocytéw w szpiku
Catkowite znikniecie guzow plazmocytowych w tkankach miekkich

Jak w CR oraz oba ponizsze warunki:

* prawidtowy wspotczynnik FLC

* nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana immunofluorescencyjnie
lub immunohistochemicznie (klonalnos¢: proporcja komaorek kappa [+1/
/lambda[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena min. 100 plazmocytow)

Biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacjg, ale niewidoczne
w elektroforezie lub > 90% redukgcji biatka M w surowicy
Biatko M w moczu < 100 mg/24 h

50% redukgji biatka M w surowicy

> 90% redukgji biatka M w 24-godz. zbiérce moczu, lub < 200 mg/24 h
Jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmocytowe w tkankach
miekkich, to dodatkowo do ww. kryteriéw wymaga sie¢ > 50-proc. redukgji
ich rozmiaru

Niespetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)

Wymagane spetnienie > 1 z ponizszych warunkéw (w stosunku do najlepszej
odpowiedzi):

* 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost
wynosi > 0,5 g/dI
¢ jezeli wartosc biatka M nie zmalata < 5 g/dl, to PD definiuje wzrost

o> 1g/dl

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

w przypadku braku mierzalnego biatka M w surowicy i moczu > 25%

wzrostu réznicy stezen miedzy klonalnym tancuchem w FLC a faricuchem
nieklonalnym (wartos¢ absolutna wzrostu o > 10 mg/dl)
* > 25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny % wzrostu

> 10)

* nowe zmiany kostne lub plazmocytowe w tkankach miekkich albo
udokumentowane powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub naciekéw

tkanek miekkich
hiperkalcemia (skorygowany Ca2* w surowicy > 11,5 mg/d|

lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzana z proliferacja

FLC (free ligt chains) — wolne tancuchy lekkie

cierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation), najlepiej] w warunkach
badania klinicznego.

Terapia

Zasady leczenia I rzutu w PCM

U chorych na objawowego PCM leczeniem
z wyboru jest chemioterapia, ktéra powinna zostac
rozpoczeta niezwiocznie po postawieniu diagnozy.
Podstawe chemioterapii stanowig trojlekowe lub
rzadziej dwulekowe schematy kojarzace: 1) lek
immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid) lub
inhibitor proteasomu (bortezomib), 2) glikokorty-
kosteroid (prednizon lub deksametazon) oraz 3) kla-
syczny cytostatyk (najczeSciej cyklofosfamid,

melfalan 1 doksorubicyna). Dodatkowo, w miod-
szej grupie wiekowej, po leczeniu indukujacym
standardowo stosuje sie terapie duzymi dawkami
melfalanu (HDMel, high-dose melphalan) wspo-
maganego auto-HSCT. Pacjenci z odosobnionym
guzem plazmocytowym kostnym sa leczeni ra-
dioterapia, natomiast u chorych z odosobnionym
guzem plazmocytowym pozakostnym stosuje sie
radioterapie lub chirurgiczng resekcje zaleznie od
wielkoS§ci 1 umiejscowienia guza. Ocena odpowiedzi
na leczenie w PCM powinna zostac przeprowadzo-
na zgodnie z aktualnymi kryteriami zaproponowa-
nymi przez IMWG (tab. 4) [25].

Przed rozpoczeciem chemioterapii nalezy
przeprowadzi¢ ocene stanu biologicznego 1 klinicz-
nego pacjenta pod katem kwalifikacji do procedury
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Tabela 5. Schemat chemioterapii indukujgcej CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon) zalecany u kandydatéw do le-
czenia duzymi dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych (zrédto [26])

Table 5. Induction chemotherapy according to CTD (cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone) protocol in candidates
for the high-dose melphalan and autologous hematopoietic stem cell transplantation (source [26])

Schemat CTD Dawka Droga podania Dzien podania Uwagi
Cyklofosfamid 500 mg/m? iv. 1.

lub 625 mg/m? p.o
Talidomid 100 mg p.o a’la longue Cykle powtarzane co 3 tygodnie
Deksametazon 20 mg p.o 1.-4.,8.-11.

i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie

HDMel/auto-HSCT. Do kandydatéw do auto-
-HSCT zalicza sie chorych w wieku ponizej 65 lat
(w przypadku dobrego stanu biologicznego mozna
rozwazy¢ niektorych chorych w wieku 65-70 lat)
1 bez powaznych schorzen towarzyszacych, ktore
moglyby wplynaé na bezpieczenstwo tej procedury
lub spowodowac wczesny zgon chorego z innych
przyczyn (np. zaawansowany drugi nowotwor).
Pozostalych chorych zalicza sie do grupy pacjentow
niekwalifikujacych sie do auto-HSCT i prowadzi
opisane nizej leczenie o mniejszej intensywnosci.
U wybranych pacjentow z obu grup mozna nastep-
nie rozwazy¢ leczenie podtrzymujace.

Nalezy podkresli¢, ze mimo postepu w terapii
PCM pozostaje nowotworem nieuleczalnym ze
stosunkowo krotkim czasem przezycia, szczeg6lnie
W grupie pacjentow wysokiego ryzyka. Dlatego na
kazdym etapie terapii trzeba rozwazy¢ wigczenie
pacjenta do kontrolowanego badania klinicznego
stuzacego ocenie skuteczno§ci nowych lekow.

Chemioterapia indukujaca remisje
u kandydatow do auto-HSCT

Zalecanym schematem indukujacym dla kan-
dydatow do auto-HSCT jest oparty na talidomidzie
schemat CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksa-
metazon) (tab. 5) [26]. W leczeniu indukujacym
planuje sie podanie 3-6 cykli CTD. Optymalnym
celem leczenia jest uzyskanie co najmniej bar-
dzo dobrej czeSciowe] odpowiedzi (VGPR, very
good partial response). Uzyskanie PR wigze sie
prawdopodobnie z gorszym rokowaniem, jednak
nie powinno stanowi¢ powodu do zmiany terapii
indukujacej lub przediuzania leczenia ponad 6 cykli
1 rowniez umozliwia przejScie do fazy auto-HSCT.
Nalezy podkreslié, ze schematy zawierajace bor-
tezomib cechuje wieksza aktywnoS¢ w leczeniu
indukujacym przed auto-HSCT, jednak terapia
bortezomibem w I rzucie leczenia w tej kategorii
chorych nie podlega obecnie refundacji w ramach
programu lekowego NFZ [27, 28].

Leczenie zawierajace talidomid, w tym sche-
mat CTD, wiaze sie z istotnym ryzykiem powikian
[26, 29-33]. NajczeSciej obserwowane powikiania
to: zakrzepica zylna, neuropatia obwodowa, zaparcia,
senno$¢, zmiany skorne o charakterze pokrzywki,
zespol Steven-Johnsona, arytmie, niedoczynno$é
tarczycy oraz najwazniejsze — uszkodzenia plodu
u kobiet w cigzy. Z tego powodu u wszystkich kobiet
w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia
nalezy wykonac test cigzowy, a w czasie terapii chore
powinny stosowac skuteczne metody postepowania,
aby zapobiec zaj$ciu w ciaze. Nalezy rOwniez pamie-
ta¢ o skutecznym zapobieganiu ojcostwu u leczonych
talidomidem mezczyzn. Ponadto wszyscy chorzy le-
czeni talidomidem powinni by¢ poddani profilaktyce
przeciwzakrzepowej [29]. Postepowanie w neuropa-
tii obwodowej indukowanej lekami opisano ponizej,
a zasady zmniejszania dawki talidomidu w przypadku
jej wystapienia opisano w tabeli 6. Nie nalezy po-
dawac tego leku chorym z arytmia w wywiadzie.
Stezenie hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid
stymulating hormon) powinno by¢ sprawdzone przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie systematycznie
co 6 miesiecy w czasie jego prowadzenia.

W przypadku progresji w trakcie leczenia indu-
kujacego nalezy zmieni¢ schemat indukujacy. Jezeli
podano przynajmniej 2 cykle CTD, to zalecana jest
zmiana na schemat z bortezomibem w ramach pro-
gramu lekowego NFZ (tab. 7). Ponadto, jezeli nie
uzyskano PR po 4 cyklach leczenia, to zaleca sie
roOwniez terapie oparta na bortezomibie w progra-
mie lekowym NFZ (tab. 7). Schematy zawierajace
bortezomib oméwiono w czesci dotyczacej leczenia
nawrotow PCM.

Autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych
Leczenie indukujace remisje u kandydatow do
auto-HSCT powinno sie zakonczy¢ mobilizacja ko-
morek progenitorowych, a nastepnie HDMel/auto-
-HSCT. Wykonanie auto-HSCT w ramach kontynu-
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Tabela 6. Postepowanie w neuropatii wywotanej talidomidem i bortezomibem (zrédfo [3])

Table 6. The management of bortezomib- and thalidomide- induced peripheral neuropathy (source [3])

Stopien neuropatii

Bortezomib

Talidomid

Stopien 1. (parestezje, ostabienie lub utrata
odruchoéw, bez bolu lub utraty funkcji)

Stopien 1. + bdl neuropatyczny lub stopien 2.
(czesciowa utrata funkcji z mozliwoscia
wykonywania codziennych czynnosci zyciowych)

Stopien 2. z dolegliwosciami bolowymi
lub stopien 3. (niemozliwos¢ wykonywania
codziennych czynnosci zyciowych)

Kontynuacja leczenia

Zmniejszenie dawki
do 1 mg/m?

Wstrzymanie leczenia
do uzyskania poprawy
(stopien 1.), potem

Kontynuacja leczenia

Zmniejszenie dawki do 50% lub
wstrzymanie leczenia talidomidem
do uzyskania poprawy, potem 50%
poprzedniej dawki

Wstrzymanie leczenia do uzyskania
poprawy, potem dawka do 50%
wyjsciowej

0,7 mg/m? podawane
tylko raz w tygodniu

Catkowita utrata czucia z niemozliwoscia
wykonywania codziennych czynnosci zyciowych

Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia

Tabela 7. Wskazania do leczenia bortezomibem w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia u chorych
na szpiczaka plazmocytowego w okresie opornosci i/lub nawrotu choroby

Table 7. Indications for the treatment with bortezomibe in patients with relapsed/refractory plasma cell myeloma according

to the National Health Found therapeutic programme

Pacjenci, zaréwno kwalifikujacy sie, jak i niekwalifikujgcy sie do chemioterapii wysokodawkowej w potaczeniu
z przeszczepieniem krwiotwoérczych komdrek macierzystych, nalezacy do jednej z ponizszych grup:

* chorzy z cechami progresji po > 2 cyklach leczenia | lub Il linii bez zastosowania bortezomibu

e chorzy, u ktérych nie stwierdzono co najmniej czesciowej odpowiedzi po 4 cyklach leczenia | lub Il linii

bez zastosowania bortezomibu

* chorzy z nawrotem choroby po skutecznym leczeniu | lub Il linii

* chorzy z nawrotem szpiczaka po chemioterapii wysokodawkowanej i autologicznym przeszczepieniu krwiotwdrczych
komorek macierzystych bez remisji czesciowej kwalifikowanych do allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komorek macierzystych. Nieuzasadnione jest wigczenie do leczenia bortezomibem pacjentéw, u ktdérych zastosowano
ten lek we wczesniejszych liniach leczenia i nie uzyskano odpowiedzi w postaci co najmniej remisji czesciowej

* chorzy z nawrotem szpiczaka po uzyskaniu co najmniej bardzo dobrej remisji czesciowej po leczeniu za pomoca
chemioterapii wysokodawkowanej i przeszczepieniu krwiotwoérczych komorek macierzystych, ktérzy uzyskali co najm-
niej remisje czeSciowa po zastosowaniu bortezomibu w ramach wczesniejszego leczenia

acji terapii I rzutu jest zalecanym postepowaniem
rutynowym w tej grupie pacjentow [34]. Standar-
dowa dawka melfalanu w leczeniu kondycjonujacym
przed auto-HSCT to 200 mg/m?, jednak powinna
ona by¢ zmniejszona u pacjentéow z niewydolno$cig
nerek [35]. W przypadku gdy leczeniem indukuja-
cym I rzutu nie udato sie uzyskaé PR, procedure
auto-HSCT mozna wykona¢ po zakonczeniu leczenia
II rzutu, najlepiej opartego na bortezomibie w pro-
gramie lekowym NFZ. W warunkach rutynowych
podwojny (tandemowy) auto-HSCT nalezy rozwazyé
glownie u chorych, u ktorych nie osiagnieto CR po
pierwszym zabiegu auto-HSCT [36].

Jezeli chory nie wyraza zgody na auto-HSCT
w I rzucie terapii lub istniejg inne przeciwwskaza-
nia, to nalezy mimo wszystko dazy¢ do mobilizacji
1 zabezpieczenia komoérek macierzystych na przy-

szlo§¢. Wykonanie auto-HSCT w fazie nawrotu
przynosi podobng korzy$c¢ kliniczna, a kolejne linie
leczenia ograniczajg mozliwo$¢ mobilizacji komo-
rek krwiotwérczych [37].

Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych

Procedura allo-HSCT w PCM pozostaje le-
czeniem eksperymentalnym w zwiazku z bardzo
wysokim ryzykiem umieralno$ci okoloprzeszcze-
poweji 1 stosunkowo wysokim odsetkiem nawrotow
po przeszczepieniu. Nie ma obecnie standardowych
wskazan do tego zabiegu w PCM, a decyzja powinna
by¢ w kazdym przypadku podejmowana indywidu-
alnie [38—47].

Rozwazenie allo-HSCT w I rzucie leczenia po-
winno by¢ ograniczone do bardzo wyselekcjonowa-
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nej grupy pacjentow [41]. Zabieg allo-HSCT moze
by¢ bardziej uzasadniony u opornych/z nawrotami
mlodszych pacjentéw z zaawansowanym PCM wy-
sokiego ryzyka (szczego6lnie w II/III stadium ISS
1z niekorzystnymi aberracjami cytogenetycznymi),
u ktorych stosowano nowe leki, a zwlaszcza bor-
tezomib. Kluczowe jest zachowanie chemowraz-
liwoSci szpiczaka, w tym wstepne zmniejszenie
masy nowotworu przed allo-HSCT za pomocg
auto-HSCT [42-47]. Jednak w kazdym przypadku
nalezy ocenié i szczegolowo przedyskutowac z pa-
cjentem potencjalne korzySci, ryzyko powiklan,
a takze inne mozliwe opcje terapeutyczne.

Leczenie konsolidujace po auto-HSCT

Leczenie konsolidujace po HDMel/auto-HSCT
to dodatkowa, wzglednie krotkotrwala, terapia o re-
latywnie duzej intensywnosci, stuzaca dalszemu
poglebieniu uzyskanej odpowiedzi. Dostepne dane
wskazuja na mozliwo§¢ przedluzenia czasu wolnego
od progresji, ale nie wykazano dotychczas wplywu
leczenia konsolidujacego na czas przezycia. Z tych
wzgledow rutynowe leczenie konsolidujace nie jest
obecnie zalecane w terapii PCM w Polsce.

Wyjatkiem jest sytuacja, w ktorej pacjent
szybko osiggnal gleboka odpowiedz kliniczng (co
najmniej VGPR) podczas leczenia II rzutu przed
auto-HSCT z zastosowaniem bortezomibu w ra-
mach programu lekowego NFZ. W takim przypadku
nalezy rozwazy¢ podanie pozostalych cykli z bor-
tezomibem po auto-HSCT. Terapie konsolidujaca
nalezy rozpoczac po 3 miesigcach od zakonczenia
procedury auto-HSCT pod warunkiem, ze na-
stapila pelna regeneracja hematopoezy. Oprocz
potencjalnego poglebienia odpowiedzi klinicznej
postepowanie takie moze prawdopodobnie obnizy¢
ryzyko neuropatii.

Leczenie podtrzymujace po auto-HSCT
Celem leczenia podtrzymujacego jest kontrola
choroby resztkowej ijako takie powinno by¢ lecze-
niem diugotrwaltym o matej intensywnos$ci. Obec-
nie w terapii PCM bada sie leczenie podtrzymu-
jace talidomidem, bortezomibem i lenalidomidem
[48-50]. W Polsce w tym wskazaniu refundowane
jest wylacznie stosowanie talidomidu. Z jednej stro-
ny w wielu badaniach randomizowanych wykazano
poprawe przezycia wolnego od progresji (PFS, pro-
gression-free survival) na leczeniu podtrzymujacym
z talidomidem po auto-HSCT, a w czeSci z nich row-
niez wydluzenie przezycia catkowitego (OS, overall
survival) [49]. Z drugiej strony obserwuje sie duza
czesto§¢ polineuropatii, co wplywa na obnizenie
jakosci zycia chorych poddanych podtrzymywaniu

talidomidem. Dodatkowo w niektorych badaniach
wykazano, ze talidomid w podtrzymywaniu moze
pogarszac¢ rokowanie u chorych z aberracjami
cytogenetycznymi wysokiego ryzyka, szczegoblnie
del(17p).

Z tych wzgledow podtrzymywanie talidomi-
dem nalezy rozwazy¢ tylko u pacjentow z grupy
standardowego ryzyka cytogenetycznego, ktorzy
wykazali dobrg tolerancje talidomidu w leczeniu
indukujacym remisje. Optymalny czas leczenia
nie jest ustalony, ale wydaje sie, ze powinien by¢
ograniczony do 6 lub 12 miesiecy. Podczas terapii
podtrzymujacej nalezy regularnie monitorowac
stan neurologiczny i1 odstawi¢ lek w przypadku
progres;ji polineuropatii. W przypadku braku innych
czynnikow ryzyka profilaktyka przeciwzakrzepo-
wa w trakcie monoterapii talidomidem nie jest
obowigzkowa, warto jednak rozwazy¢ zastoso-
wanie malych dawek kwasu acetylosalicylowego.
Obowiazuje natomiast konieczno$¢ antykoncepcji
u wszystkich chorych w wieku rozrodczym.

Leczenie indukujace u chorych
niekwalifikujacych sie do auto-HSCT

Chorzy niebedacy kandydatami do lecze-
nia za pomoca auto-HSCT powinni otrzymywac
w [ rzucie oparty na bortezomibie schemat MPV
(melfalan, prednizon, bortezomib) w ramach pro-
gramu lekowego NFZ lub schemat lekowy MPT
(melfalan, prednizon, talidomid) [51, 52] (tab. 8).
Zgodnie z wynikami opublikowanych badan lecze-
nie w tej grupie wiekowej zgodnie ze schematem
MPYV wiaze sie z potencjalnie najdluzszym czasem
przezycia [51]. Leczenie I rzutu bortezomibem
jest refundowane przez NFZ tylko u pacjentow
spelniajacych okreSlone kryteria wiaczenia do pro-
gramu lekowego, ktore przedstawiono w tabeli 9.
Wsrod wymienionych wskazan do stosowania bor-
tezomibu na szczegblng uwage zastuguja chorzy
z niewydolno$cig nerek oraz pacjenci z aberracja-
mi chromosomowymi wysokiego ryzyka, w tym
del (17p), t(14;14) i t(14;16).

Najczestsze powikiania zwigzane ze stosowa-
niem bortezomibu to neuropatia obwodowa, infek-
cje wirusem Herpes zoster oraz objawy zoladkowo-
-jelitowe (biegunki, zaparcia, bole brzucha oraz
wzdecia) [51, 53, 54]. Postepowanie w polineuro-
patii po bortezomibie opisano szczegbdlowo w czesSci
dotyczacej powiklan leczenia PCM (tab. 6). Nalezy
pamietaé o zmniejszeniu dawki leku zgodnie z wa-
runkami programu lekowego, a w przypadku pro-
gresji polineuropatii — o odstawieniu leku (tab. 6).
Ze wzgledu na bardzo wysokie ryzyko infekcji
wirusem Herpes rekomenduje sie stosowanie
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Tabela 8. Schematy indukujgce zalecane u chorych na szpiczaka plazmocytowego niekwalifikujgcych sie do leczenia duzymi
dawkami melfalanu z autologicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzystych (zrodto [51])

Table 8. Induction chemotherapy protocols recommended in patients with plasma cell myeloma not eligible for the high-
-dose melphalan and autologous hematopoietic stem cell transplantation (source [51])

Dawka Droga podania Dzien podania Uwagi
Schemat MPT
Melfalan 4 mg/m?2 p.o. 1-7
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1-7 Cykle powtar(z6a_n1e2§o 4 tygodnie
Talidomid 100 mg/d. p.o. a’la longue
Schemat MPV
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1-4
Prednizon 60 mg/m? p.o. 1-4
Bortezomib 1,3 mg/m?2 i.v. (bolus) 1.,4.,8.,11., 22,25, 29. Cykle powtarzane co 6 tygodni

— przez pierwsze 4 cykle,
a przez nastepne 5 cykli
w dniach: 1., 8., 15., 22.

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dozylnie

Tabela 9. Wskazania do pierwszoliniowego leczenia bortezomibem w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia u chorych na szpiczaka plazmocytowego (zrédto [51])

Table 9. Indications for the first line treatment with bortezomibe in patients with plasma cell myeloma according to the
National Health Found therapeutic programme (source [51])

Pacjenci z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym niekwalifikujgcy sie do chemioterapii wysokodawkowej

w potaczeniu z przeszczepieniem krwiotwoérczych komoérek macierzystych, spetniajacy > 1 z ponizszych kryteridw:

1) niewydolnos¢ nerek definiowana jako klirens kreatyniny < 60 ml/min

2) obecnos¢ > 1 z nastepujacych zaburzen cytogenetycznych: translokacja t(4;14), translokacja t(14;16) lub delecja 17p

3) wiek > 75. rz.

profilaktyki acyklowirem w dawce 400 mg 2 razy/
/dobe, doustnie. Trzeba pamietac, ze biegunka wy-
wolana bortezomibem nie odpowiada na leczenie
loperamidem, a ciezka posta¢ wymaga leczenia
w warunkach szpitalnych. Hipotens;ji ortostatycz-
nej mozna zapobiec, podajac 500 ml plynéow przed
infuzja bortezomibu. Leczenie nadci$nienia tetni-
czego powinno by¢ modyfikowane w trakcie terapii
bortezomibem. Powiklania hematologiczne oraz
biochemiczne muszg byé monitorowane i leczone
z uwzglednieniem zasad programu terapeutyczne-
go okreSlonego przez NFZ [55, 56].

U pacjentow niespelniajacych kryteriow pro-
gramu lekowego leczeniem z wyboru jest schemat
MPT [52]. Warunki leczenia i ryzyko powikian
zwigzanych ze stosowaniem talidomidu omowiono
w podrozdziale dotyczacym terapii indukujace;j
u kandydatow do auto-HSCT. W tej grupie pacjen-
tow szczego6lnie nalezy pamieta¢ o stosowaniu
profilaktyki zakrzepowe].

Leczenie indukujgce remisje nalezy konty-
nuowac przez przynajmniej 12-18 miesiecy lub
ewentualnie przez 2 kolejne cykle po osiagnieciu
maksymalnej odpowiedzi. U chorych zakwalifi-
kowanych do leczenia bortezomibem stosuje sie
maksymalnie 9 cykli MPYV, jezeli wcze$niej nie
wystapig powiklania uniemozliwiajace kontynuacje
terapii. Ponadto, niezaleznie od zastosowanego
schematu leczenia, u chorych w starszym wieku lub
z niewydolno§ciami narzadowymi nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawek lekow zgodnie z tabela 10 [57].

Leczenie podtrzymujace u chorych
niekwalifikujgcych sie do auto-HSCT

U chorych niekwalifikujacych sie do auto-
-HSCT leczenie podtrzymujace talidomidem ma
mniejsze uzasadnienie niz u chorych mtodszych,
poniewaz nie wykazano jego wplywu na poprawe
czasu przezycia. Jednak, ze wzgledu na wydiuzenie
czasu do progresji choroby mozna takie leczenie
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Tabela 10. Sugerowane zmniejszenie dawek u chorych w podesztym wieku na szpiczaka plazmocytowego (zrédto [57])

Table 10. Suggested age-adjusted dose reduction in older patients with plasma cell myeloma (source [57])

Czynniki ryzyka
Wiek > 75 lat

Pacjent wymagajacy ciagtej opieki, niezdolny do wykonywania codziennych czynnosci

Choroby towarzyszace:

* niewydolnos¢ serca

* niewydolnos¢ nerek

* niewydolnos¢ watroby

* niewydolnos¢ oddechowa

Lek Czynniki ryzyka nieobecne — poziom 0

Deksameta- 40 mg/d., dni: 1., 8., 15., 22./4 tygodnie
zon
Melfalan 0,25 mg/kg mc. lub 9 mg/m2,
dni 1.-4./4-6 tygodni
Talidomid 100 mg/d.
Lenalidomid 25 mg/d., dni 1.-21. co 4 tygodnie
Bortezomib 1,3 mg/m2, 2 razy w tyg., dni: 1., 4., 8.,
11. co 3 tygodnie
Prednizon 60 mg/m?, dni 1.-4. albo 50 mg
co 2. dzien
Cyklofosfamid 100 mg/d., dni 1.-21. co 4 tygodnie

albo 300 mg/m%d., dni: 1., 8., 15.
co 4 tygodnie

Przynajmniej jeden powyzszy
czynnik ryzyka (bez zmniejszenia wyzszy czynnik ryzyka +
dawki) — poziom dawki -1

20 mg/d., dni: 1., 8., 15.,
22./4 tygodnie

0,18 mg/kg mc. lub 9 mg/m?2,
dni 1.-4./4-6 tygodni

50 mg/d.
15 mg/d., dni 1.-21. co 4 tygodnie 10 mg/d., dni 1.-21.

1,3 mg/mZ2, raz w tygodniu, dni:
1., 8., 15.,22. co 5 tygodni

30 mg/m?, dni 1.-4. albo 25 mg
co 2. dzien

Przynajmniej jeden po-

+ niehematologiczne objawy
niepozadane w 3.—4. stopniu
— poziom dawki -2

10 mg/d., dni: 1., 8., 15.,
22./4 tygodnie

0,13 mg/kg mc. lub 9 mg/m?,
dni 1.-4./4-6 tygodni

50 mg co 2. dzien

co 4 tygodnie

1,0 mg/m2, raz w tygodniu,
dni: 1., 8., 15,, 22.

co 5 tygodni

15 mg/m?, dni 1.-4. albo
12,5 mg co 2. dzien

50 mg/d., dni 1.-21. co 4 tygodnie 50 mg/d. co 2. dzien, dni
albo 150 mg/m?%/d., dni: 1., 8., 15. 1.-21. co 4 tygodnie albo 75
co 4 tygodnie

mg/m2/d., dni: 1., 8.,
15. co 4 tygodnie

rozwazyC u czesci chorych, ktorzy wykazali bar-
dzo dobrg tolerancje talidomidu. Zasady leczenia
podtrzymujacego sa analogiczne do omowionych
poprzednio w odniesieniu do kandydatoéw do auto-
-HSCT.

Szczegolne sytuacje kliniczne
Chemioterapia u chorych na PCM
z niewydolnoScig nerek

Do czasu podjecia ostatecznej decyzji tera-
peutycznej podstawg leczenia cytoredukcyjnego
powinien by¢ deksametazon (40 mg/d.). Jezeli
niewydolno§¢ nerek wystapi u chorego z nowym
rozpoznaniem PCM i niekwalifikujacego sie do
auto-HSCT, to najlepsza opcja terapeutyczng jest
leczenie wedtug schematu MPV zgodnie z zasa-
dami programu lekowego NFZ (tab. 8 1 9). Ko-
nieczne jest jednak zmniejszenie dawki melfalanu
do 50% naleznej dawki przy klirensie kreatyniny
40-50 ml/min oraz odstawienie leku w przypad-
ku bardziej nasilonej niewydolno$ci nerek [58].
W przypadku nawrotu PCM z niewydolno$cig nerek

nalezy rowniez rozwazy¢ leczenie z zastosowaniem
bortezomibu w ramach programu lekowego NFZ dla
pacjentow nawrotowa i/lub oporng postacig choroby
(omoéwiono ponizej).

U pozostalych pacjentow stosuje sie standar-
dowe schematy z uwzglednieniem zmniejszenia
dawek lekow wydalanych przez nerki. Jesli le-
czeniem docelowym jest CTD, to dawka cyklo-
fosfamidu powinna by¢ zredukowana o 25%, gdy
wskaznik filtracji klebuszkowej (GFR, glomerular
filtration rate) wynosi mniej niz 30 ml/min oraz
0 50%, gdy GFR wynosi mniej niz 10 ml/min.
Melfalan powinien by¢ podawany w dostosowane;j
dawce omoéwionej powyzej. Talidomid 1 doksoru-
bicyna nie wymagaja zmniejszenia dawki [59-61].
U pacjentow leczonych lenalidomidem w ramach
programu lekowego NFZ dawka tego leku powinna
by¢ ograniczana zaleznie od stopnia niewydolno$ci
nerek zgodnie z tabela 11 [60]. W kolejnych liniach
leczenia mozna rowniez zastosowac schemat VAD,
ktory nie wymaga redukcji dawkowania u pacjen-
tow z niewydolnoScig nerek [61].
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Tabela 11. Zalecane zmniejszenie dawek lenalidomidu
u chorych z niewydolnoscig nerek (zrédto [60])

Table 11. Recommended reduction of lenalidomide dose in
patients with renal failure (source [60])

Klirens kreatyniny Dawka lenalidomidu

[ml/min]

> 50 Petna dawka
(25 mg raz/d.)

30-50 10 mg raz/d.

< 30, bez dializoterapii 15 mg co 2. dzien

< 30, konieczna
dializoterapia

15 mg 3 X w tygodniu,
po dializie

Pacjenci w podeszltym wieku
Iub obciazeni chorobami towarzyszacymi

W tej grupie chorych ryzyko powiklan te-
rapii, w tym szczego6lnie powiktan infekcyjnych,
jest najwyzsze [55, 56]. Z tego powodu u chorych
w podeszlym wieku i/lub obcigzonych istotnymi
schorzeniami towarzyszacymi rekomenduje sie
zmniejszenie dawek chemioterapii. W przypadku
leczenia wedtug schematu CTD po 70. roku zy-
cia rekomendowane jest podawanie mniejszych
dawek steroidow oraz cytostatykow co 28, a nie
co 21 dni (aCTD, atenuated CTD). W pozostatych
przypadkach zmniejszenie intensywnosci dawek
cytostatykow powinna sie opierac na danych przed-
stawionych w tabeli 10.

Nalezy podkresli¢, ze u pacjentow leczonych
w ramach programow lekowych NFZ z zastosowa-
niem bortezomibu i lenalidomidu nalezy przestrze-
gat dawkowania okreSlonego w programie, w tym
zasad zmniejszania dawek lekow.

Leczenie nawrotow i opornosci w PCM

Zasady postepowania w nawrotach 1 oporno$ci
PCM wyja$niono na rycinie 1. W chorobie nawro-
towe] w pierwszym rzedzie nalezy uwzglednic
mozliwo$¢ leczenia bortezomibem lub lenalido-
midem w ramach programow lekowych NFZ. Jest
to istotne, poniewaz wykazano, ze zastosowanie
tych lekow w pierwszym lub drugim nawrocie
przynosi znacznie wiekszg korzy$¢ kliniczna niz
w pozniejszych nawrotach [51, 62, 63]. Dodatko-
wo, rowniez z ekonomicznego punktu widzenia,
stosowanie kosztownych terapii powinno dotyczy¢
okresu PCM, w ktorym istnieje najwieksza szansa
uzyskania odpowiedzi na to leczenie.

W pierwszym nawrocie choroby, gdy leczenie
pierwszorzutowe bylo oparte na schemacie zawieraja-
cym talidomid, najbardziej celowe wydaje sie zastoso-
wanie schematu zawierajacego bortezomib. Istotnym
przeciwskazaniem do bortezomibu jest zaawanso-

wana polineuropatia (stopnie 3. i 4.). W przypadku
polineuropatii stopnia 2. decyzje nalezy podejmowac
indywidualnie po rozwazeniu mozliwych korzysSci
1 zagrozen zwiazanych z leczeniem bortezomibem.

Kryteria wlaczenia programu lekowego z bor-
tezomibem u chorych z opornoscig lub nawrotem
choroby przedstawiono w tabeli 7. Istotny jest fakt,
ze schematy trojlekowe sa bardziej aktywne niz
standardowy schemat VD opisany w programie
terapeutycznym. Konstrukcja programu lekowego
nie wyklucza poszerzenia kombinacji bortezomib
1 deksametazon o trzeci lek, nalezy jednak prze-
strzegaC dawkowania bortezomibu 1 deksametazonu
regulowanego przez program. Najczesciej stosowane
kombinacje lekowe z bortezomibem przedstawiono
w tabeli 12. Schemat VTD wiaze sie z duzym ryzy-
kiem polineuropatii i w przypadku, gdy w pierwszym
rzucie stosowano talidomid, jest mniej rekomendowa-
ny. Maksymalny czas leczenia w programie obejmuje
8 cykli. W przypadku kolejnego nawrotu chorego,
u ktorego wezesniej stosowano bortezomib z dobrym
efektem (odpowiedz co najmniej PR utrzymujaca sie
przez > 12 miesiecy) mozna rozwazy¢ ponowne le-
czenie bortezomibem, jezeli pacjent spelnia warunki
programu lekowego NFZ (tab. 7).

W przypadku pierwszego nawrotu z zaawan-
sowang polineuropatig lub drugiego i kolejnego
nawrotu, w tym szczegdlnie po zastosowaniu
bortezomibu, zaleca sie rozwazenie kwalifikacji
chorego do nowo wdrozonego programu lekowe-
go NFZ z zastosowaniem lenalidomidu [62, 63].
Kryteria kwalifikacji do programu przedstawiono
w tabeli 13. Korzystne jest wczesne wlaczenie
lenalidomidu, to znaczy w pierwszym nawrocie
PCM, jezeli wystapila zaawansowana polineuro-
patia, lub w drugim nawrocie PCM, jeSli leczenie
pierwszego nawrotu bylo oparte na bortezomibie. Za
zaawansowang polineuropatie przyjmuje sie polineu-
ropatie w 2. stopniu po leczeniu talidomidem oraz
w 3. stopniu po leczeniu bortezomibem. Leczenie
lenalidomidem powinno by¢ prowadzone w skoja-
rzeniu z malymi dawkami deksametazonu [62, 63].
Nalezy je stosowac do progresji PCM. Wystapienie
cytopenii podczas terapii lenalidomidem wymaga
zmniejszenia dawki zgodnie z warunkami programu
lekowego. Neutropenia po lenalidomidzie dobrze od-
powiada na podawanie granulocytarnych czynnikow
wzrostu. Ponadto stosowanie lenalidomidu wymaga
stosowania antykoncepcji u osob w wieku rozrod-
czym, a takze profilaktyki zakrzepowej u wszystkich
pacjentow, analogicznie jak w przypadku talidomidu.
Powikiania hematologiczne oraz biochemiczne mu-
szg by¢ monitorowane z uwzglednieniem programu
terapeutycznego okreslonego przez NFZ.

350 www. hematologia.viamedica.pl



Krzysztof Jamroziak i wsp., Szpiczak plazmocytowy — zasady postepowania w IHT

Pierwszy nawrét
Czy pacjent kwalifikuje sie do leczenia bortezomibem w programie lekowym?

Tak

\ 4

A

A

Tak

v

Schemat VCD, PAD lub VD zgodnie z wytycznymi
programu lekowego z zastosowaniem bortezomibu

Pacjent z nasilong neuropatia
(= 2. stopien)

Zty stan ogdlny pacjenta,
brak zgody na leczenie
bortezomibem

3

A

A 4

Woczesniejsza zta odpowiedz
na CTD lub nawrét przed
uptywem 18 miesiecy

\ 4

Rozwazy¢, czy pacjent kwalifikuje sie do programu
lekowego z zastosowaniem lenalidomidu

Rozwazy¢ powtdrne
podanie CTD

v

\ 4

Rozwazy¢ drugie auto-HSCT, jezeli remisja P
po pierwszym auto-HSCT > 24 miesigce

Drugi lub nastepny nawrot

A

A

Rozwazy¢ zastosowanie lenalidomidu w programie lekowym, ponowne leczenie bortezomibem
w programie lekowym lub inny schemat chemioterapii

Rycina 1. Postepowanie w nawrocie szpiczaka plazmocytowego; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwio-
twoérczych komoérek macierzystych; CTD — cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; VD — bortezomib, deksameta-
zon; PAD — bortezomib, doksorubicyna, deksametazon; VCD — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

Figure 1. Management of relapsed plasma cell myeloma; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell
transplantation; CTD — cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone; VD — bortezomib, dexamethasone;
PAD — bortezomib, doxorubicine, dexamethasone; VCD — bortezomib, cyclophosphamide, dexamethasone;

Chorzy z nawrotem PCM, u ktorych uzyskano
dtugi czas odpowiedzi po auto-HSCT (> 24 mie-
siece), ponownie mogg zostac¢ poddani auto-HSCT.
Podobnie u pacjentow, ktorzy nie byli uprzednio
leczeni za pomocg HDMel, ale obecnie speiniajg
kryteria kwalifikacji do tej procedury, zaleca sie
przeprowadzenie auto-HSCT.

W kolejnych nawrotach mozna rozwazyc¢ le-
czenie bendamustyna oraz klasyczne schematy
chemioterapii, w tym schemat VAD oraz schemat
MP (melfalan z prednizonem).

Chemioterapia paliatywna

W sytuacji oporno$ci na wiekszo§¢ stoso-
wanych lekow lub/i zlego stanu ogolnego chore-
go, ktory uniemozliwia intensywniejsza terapie,

www.hematologia.viamedica.pl

wskazane jest rozwazenie chemioterapii palia-
tywnej. Schemat wygodny w stosowaniu oraz
obarczony niskim ryzykiem powiklan to doustne
skojarzenie cyklofosfamidu (2 X 50 mg/d.) oraz
prednizonu (30 mg/d.), podawane co 2. dzien.
Mozna rowniez stosowac melfalan w monoterapii,
deksametazon w monoterapii lub cotygodniowe
cykle cyklofosfamidu.

Postepowanie w stanach naglych
Zespol nadlepkoSci

Zespol nadlepkoSci zwigzany z wysokim steze-
niem biatka M w surowicy powinien by¢ traktowany
jako stan nagtly, ktéry wymaga natychmiastowego
leczenia. W takich sytuacjach lepko$¢ osocza zwy-
kle przekracza 4-5 mPa, co przeklada sie na miano
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Tabela 12. Zalecane schematy reindukujgce oparte na bortezomibie u chorych na szpiczaka plazmocytowego (zrédfo [2])

Table 12. Recommended reinduction protocols based on bortezomibe in patients with plasma cell myeloma (source [2])

Dawka Droga podania Dzien podania Uwagi

Schemat VD
Bortezomib (V) 1,3 mg/m?2 i.v. lub s.c (bolus) 1.,4.,8.,11.
Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1.-4.,9.-12. } Cykle powtarzane co 4 tygodnie

lub 40 mg/d. p.o. 1.,8.,15., 22.
Schemat VCD
Bortezomib (V) 1,3 mg/m?2 i.v. lub s.c. (bolus) 1.,4.,8.,11.
Cyklofosfamid 500 mg/m2/d. iv. 1.

lllljjé) 5633 rr:g[//r:]nzz//% F;\(/) 1. 81;‘51 2. Cykle powtarzane co 4 tygodnie

Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1.-4.,9.-12.

lub 40 mg/d. p.o. 1., 8., 15, 22.
Schemat PAD
Bortezomib (V) 1,3 mg/mz/dz. iv. lub s.c. 1., 4., 8., 11.
Bgﬁﬁﬁggi zgjogmmg%n;/d. /c;‘:: 1.—47,';.&1 1, } Cykle 3-tygodniowe

15.-18.

Schemat VTD
Bortezomib (V) 1,3 mg/m%/d. i.v.lub s.c. 1,8, 15,22
Talidomid 100-200 mg/d. p.o. a’la longue Cykle powtarzane co 4 tygodnie
Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1., 8.,15., 22.

lub 20 mg/d. p.o. 9.-12.,17.-20.

i.v. (intravenous) — dozylnie; s.c. (subcutaneous) — przezskérnie; p.o. (per os) — doustnie

Tabela 13. Wskazania do leczenia lenalidomidem u chorych
na szpiczaka pazmocytowego w ramach programu lekowe-
go Narodowego Funduszu Zdrowia (zrédto [57])

Tabela 14. Postepowanie w hiperkalcemii (zrodto [3])

Table 14. The management of hypercalcemia (source [3])

Table 13. Indications for the treatment with lenalidomide Postac Steien_ie Leczenie
in patients with plasma cell myeloma according to the Na- wapnia
tional Health Found therapeutic programme (source [57]) [mg/dI]
tagodna 2,6-2,9 Podawanie ptynéw
Pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem, (doustnie lub
u ktorych jest spetniony = 1 z ponizszych warunkéw: dozylnie)
1) uprzednio stosowano = 2 poprzedzajace protokoty Umiarkowana/ciezka >2.9 Plyny dozylnie

leczenia

2) uprzednio stosowano = 1 protokot leczenia
i wystgpita po nim polineuropatia w 2. stopniu,
jesli ten protokot obejmowat talidomid, lub
w 3. stopniu, jesli ten protokét obejmowat bortezomib
3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie
krwiotworczych komérek macierzystych, a w | rzucie

Oporna

oraz ewentualnie
diuretyki petlowe,
bisfosfoniany

Leki jw., steroidy,
kalcytonina

leczenia stosowano bortezomib

nie wystepujg oraz nie ma zmian na dnie oka, to

mozna odstapic¢ od plazmaferezy.
IgM 30 g/1, IgA 40 g/11ub IgG 60 g/1. Typowe obja-
wy zespolu nadlepko$ci to bol glowy, niewyrazne
widzenie, duszno$¢ oraz niewydolnoSc krazenia.
Potwierdzeniem rozpoznania sg zmiany na dnie oka,
w tym rozszerzenie naczyn zylnych, obrzek tarczy
nerwu wzrokowego oraz wylewy krwawe. Powiktla-
nie to wymaga rozwazenia pilnej plazmaferezy oraz
leczenia systemowego [64]. Jesli powyzsze objawy

Hiperkalcemia

Hiperkalcemia wymaga dzialan zaleznych od
stopnia ciezko$ci tego powiklania (tab. 14). W ciezkiej
hiperkalcemii rekomenduje sie stosowanie kwasu
zolendronowego [65]. Mozna go zastgpi¢ pamidro-
nianem. Dawki obu lekéw powinny by¢ zmniejszone
w przypadku niewydolno$ci nerek (tab. 15).
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Tabela 15. Zmniejszenie dawek bisfosfonianéw w niewydolnosci nerek (zrédto [3])

Table 15. Biphosphonates dosing recommended in renal insufficiency (source [3])

Klirens kreatyniny [ml/min] Klodronat sodu Pamidronian

Zolendronian

30-60 Bez modyfikacji Bez modyfikacji
10-30 Potowa dawki 30 mg w ciggu 2-4 h
<10 Przeciwwskazany 30 mg w ciggu 2-4 h

Bez modyfikacji
Przeciwwskazany

Przeciwwskazany

Kompresja rdzenia kregowego

Kompresje rdzenia, jako pierwszy objaw PCM,
stwierdza sie az u 5% pacjentow [66-69]. Moze
przebiegaC z parestezjami, zaburzeniami rucho-
wymi, a w ciezkich przypadkach réwniez z pora-
zeniem zwieraczy. Diagnostyka wymaga pilnego
obrazowania za pomocg NMR. Postepowanie polega
na pilnym wlaczeniu deksametazonu (8 mg co 8 h
przez 4 dni). W dalszym etapie leczenie zalezy od
przyczyny powiklania. W przypadku kompres;ji
tkanka kostna postepowaniem z wyboru jest le-
czenie chirurgiczne. Jezeli kompresje spowodowat
rozrost tkanek miekkich (guz plazmocytowy), to
leczeniem z wyboru jest radioterapia (zwykle 30 Gy
w 10 frakcjach) [67-69].

Zlamania kostne w przebiegu PCM

Ztamania kostne zlokalizowane w obrebie koSci
diugich wymagaja miejscowej radioterapii dawka
8 Gy w pojedynczej frakcji, a nastepnie stabili-
zacji. Miejscowe napromienianie moze by¢ takze
stosowane przeciwh6lowo, we wczesnym okresie
leczenia choroby kostnej i paliatywnie. Rozlegte
zmiany osteolityczne, szczegolnie zlokalizowane
w kregostupie, powinny by¢ wskazaniem do konsul-
tacji neurochirurgicznej lub ortopedycznej w celu
oceny stabilno$ci ko§cca. Chorzy ze zmianami
stabilnymi nie wymagajg zaopatrzenia ortopedycz-
nego. W przypadku zmian niestabilnych powinno
by¢ stosowane leczenie uwzgledniajace charakter
1 rozleglo$§¢ uszkodzen, w tym wertebroplastyka,
kyfoplastyka czy stabilizacja ortopedyczna.

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolno§¢ nerek w chwili rozpoznania
wystepuje u okoto 25% chorych; w miare progresji
choroby dotyczy az 50% pacjentow [70]. Najczest-
sza przyczyng jest odkladanie sie lancuchow lek-
kich (nerka szpiczakowa [cast nephropathy]) [71].
Do tego powiklania dochodzi zazwyczaj wtedy,
gdy stezenie tancuchow lekkich w surowicy prze-
kracza 200 mg/dl. Tylko u 2% pacjentow z PCM
powiklanym niewydolno$cia nerek nie stwierdza
sie podwyzszonej wartoSci wolnych tancuchow

lekkich w surowicy [71]. Czynnikami sprzyjajacymi
sg rowniez odwodnienie, hiperkalcemia, stoso-
wanie lekow nefrotoksycznych oraz infekcje [72,
73]. W 50% przypadkow wyjSciowa niewydolno$é
nerek jest odwracalna. Sugerowane postepowanie
Kkliniczne to: nawodnienie (3 1 ptynow/d.), korekcja
hiperkalcemii, wyro6wnanie stezenia kwasu moczo-
wego, przerwanie stosowania lekow nefrotoksycz-
nych z uwzglednieniem niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych oraz aminoglikozydéw. Do czasu
wigczenia wlasciwego leczenia przeciwszpiczako-
wego wskazane jest podawanie deksametazonu
w dawce 40 mg/dobe.

W celu oceny efektow leczenia nalezy moni-
torowac stezenie fancuchow lekkich w surowicy.
Nalezy pamietaé rowniez o redukcji dawki bisfosfo-
nianow (tab. 15). Podstawa leczenia jest postepowa-
nie cytoredukcyjne, oparte na lekach, ktore nie sg
eliminowane droga nerkowa. Nie ma dowodow na
skuteczno$¢ plazmaferezy lub alkalizacji moczu [74].

Zapobieganie powiklaniom i ich leczenie
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Szpiczak plazmocytowy jest czynnikiem ry-
zyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-za-
torowej (VTE, venous thromboembolism). Ryzyko
to jest dodatkowo istotnie zwiekszone w wyniku
podawania leku immunomodulujacego (talidomidu
lub lenalidomidu) w skojarzeniu z glikokortyko-
steroidem lub klasycznymi chemioterapeutykami.
Zagrozenie wystapieniem epizodu VTE jest naj-
wyzsze podczas terapii I rzutu [55, 56].

Zaleznie od czynnikow ryzyka zaleca sie pro-
filaktyke malymi dawkami kwasu acetylosalicylo-
wego (75-100 mg/d.) lub profilaktycznymi dawkami
heparyn (tab. 16). U chorych bez dodatkowych
czynnikOow ryzyka mozna zastosowaé male dawki
kwasu acetylosalicylowego, jednak u zdecydowane;j
wiekszoSci pacjentow zaleca sie profilaktyczne
stosowanie heparyny drobnoczasteczkowe;j. Nalezy
jednak pamietac, ze aktywna choroba sama w sobie
jest czynnikiem ryzyka, alternatywnie mozna wiec
rozwazy¢ podawanie heparyn u wszystkich pacjen-
tow — przynajmniej do czasu uzyskania wstepnej
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Tabela 16. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego (zrodta [55, 56])

Table 16. Risk factors for the occurrence of thromboembolic events in patients with plasma cell myeloma (sources [55, 56])

Czynniki ryzyka

Zalecane postepowanie

Wczesniejsze epizody zatorowe u pacjenta lub w jego
rodzinie

Unieruchomienie

Rozpoznanie trombofilii, zespotu mieloproliferacyjnego
lub talasemii

Zabieg operacyjny przebyty w ciggu ostatnich 4-6 tygodni
Objawy nadlepkosci

Leczenie doksorubicyng lub polichemioterapia
Towarzyszace choroby przewlekte: niewydolnos¢ serca,
cukrzyca, przewlekta choroba nerek, przewlekte
choroby zapalne

Leczenie erytropoetyng, tamoksyfenem, hormonalna
terapia zastepcza

+ nowe rozpoznanie szpiczaka

Tylko 1 czynnik ryzyka — kwas acetylosalicylowy w dawce
75-100 mg/d.

= 2 czynniki ryzyka — heparyna drobnoczgsteczkowa

w profilaktycznej dawce (enoksyparyna 40 mg,
dalteparyna 5000 j.)

odpowiedzi (przynajmniej PR). Nastepnie, u chorych
bez czynnikow ryzyka VTE, profilaktyczne dawki
heparyny drobnoczasteczkowej mozna zastgpic
malymi dawkami kwasu acetylosalicylowego. Taka
mozliwo$¢ nie dotyczy chorych obciazonych czyn-
nikami ryzyka wymienionymi w tabeli 16 [55, 56].

U chorych, ktorzy wczes$niej przebyli epizod
zatorowy, nalezy stosowaé profilaktyczne dawki
heparyn drobnoczasteczkowych bez wzgledu na
aktywno$§¢ PCM. W przypadku wczes$niejszego
epizodu zakrzepowego, w okresie stosowania pro-
filaktycznych dawek heparyny, w dalszym leczeniu
nalezy stosowac terapeutyczne dawki heparyn
drobnoczasteczkowych. Sytuacje, w ktorych ze
wzgledu na ryzyko krwawienia mozna odstapi¢ od
profilaktyki przeciwzakrzepowej, to: Swieze krwa-
wienie lub podejrzenie krwawienia, hemofilia lub
inna krwotoczna skaza osoczowa, matoptytkowosé
ponizej 30 G/1, przebyty w ostatnim czasie udar
mozgu, nadci$nienie tetnicze z ciSnieniem skur-
czowym powyzej 200 mm Hg lub rozkurczowym
ponad 120 mm Hg, choroba watroby z przediuzo-
nym czasem protrombinowym, niewydolno$¢ nerek
z klirensem ponizej 30 ml/min.

W przypadku wystapienia epizodu VTE pod-
czas chemioterapii PCM leczenie przeciwszpicza-
kowe nalezy kontynuowac po wigczeniu terapeu-
tycznych dawek heparyny.

Neuropatia

Neuropatia w przebiegu PCM moze mie¢ cha-
rakter wieloczynnikowy. Wiadomo, ze sama obec-
no$¢ biatka monoklonalnego moze spowodowaé
wystapienie polineuropatii obwodowej u 3-13%
pacjentow [75, 76]. Inne mozliwe przyczyny to
amyloidoza, ucisk przez guz plazmocytowy czy

zmiany osteolityczne (szczegdlnie w obrebie kre-
gostupa). Powyzsze problemy sg zwykle zwigzane
z aktywnym PCM i poprawa w ich zakresie moze
nastgpi¢ w trakcie leczenia przeciwnowotworo-
wego. Nalezy rowniez pamietac, ze u niektoérych
chorych moze doj$¢ do rozwoju polineuropatii
z przyczyn niezwigzanych z PCM, w tym zaleznych
od cukrzycy, niedoboru witaminy B,, czy zespolu
cie$ni nadgarstka. Z tego powodu u chorych z ce-
chami polineuropatii przed rozpoczeciem leczenia
talidomidem czy bortezomibem zalecana jest kon-
sultacja neurologiczna. Stosowanie tych lekow
jest zwigzane z bardzo czestym wystepowaniem
polineuropatii w PCM. Objawy polineuropatii wywo-
tanej powyzszymi lekami to: poczatkowo obwodowe
parestezje i zaburzenia czucia, poprzez zaburzenia
czucia wibracji 1 polozenia, do ataksji 1 zaburzenia
chodu wtacznie. Wynik badania przewodnictwa ner-
wowego czesto nie koreluje z obrazem klinicznym
— przy ocenie zaawansowania neuropatii nalezy sie
opierac glownie na wyniku badania neurologicznego.
Postepowanie w polineuropatii indukowanej lekami
przeciwszpiczakowymi opisano ponizej (patrz takze
tab. 6). Bardzo istotny jest fakt, ze polineuropatia
wywolana przez talidomid ma najczeSciej charakter
nieodwracalny, natomiast polineuropatia wywolana
przez bortezomib zwykle jest odwracalna. Z tego
wzgledu nalezy bardziej zdecydowanie zmniejszac
1nastepnie przerywac leczenie talidomidem w przy-
padku progresji polineuropatii.

W celu obnizenia ryzyka polineuropatii wywo-
tanej bortezomibem korzystne moze by¢ podawanie
leku podskornie [77]. Kolejng metodg ograniczenia
wystepowania polineuropatii podczas terapii borte-
zomibem jest podawanie leku raz w tygodniu [78].
Jednak tego rodzaju postepowanie uwzgledniono
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w programie terapeutycznym NFZ tylko jako zaleca-
ny stopien zmniejszenia dawki u chorego, u ktérego
juz zaobserwowano polineuropatie.

W polineuropatii przebiegajacej z dolegliwos-
ciami bolowymi skuteczne moze by¢ podawanie
opioidow, gabapentyny, amitryptyliny lub okskar-
bazepiny.

Choroba kostna w PCM

Dozylne bisfosfoniany powinno sie stosowac
u wszystkich chorych z objawowym PCM — row-
niez tych, u ktorych nie stwierdzono obecnos$ci
zmian osteolitycznych. Dozylne bisfosfoniany
zmniejszaja liczbe powiklan kostnych, a ostatnie
doniesienia sugeruja roOwniez, ze wplywaja na
wydiuzenie przezycia w stosunku do chorych le-
czonych preparatami doustnymi [79]. Potwierdzono
przewage dozylnego zolendronianu nad doustnym
klodronianem, nie ma natomiast dowodow na
istnienie roznicy miedzy pamidronianem a zolen-
dronianem. Uwaza sie, ze leczenie bisfosfoniana-
mi powinno by¢ kontynuowane do 3 lat od czasu
uzyskania remisji. Nie jest jednak bledem konty-
nuowanie leczenia przez dluzszy czas. Ze wzgledu
na ryzyko jalowej martwicy zuchwy, przed wigcze-
niem bisfosfonianéw chorzy powinni przejS¢ pelne
leczenie stomatologiczne. Dawki lekow powinny
by¢ zmniejszane w niewydolnoSci nerek (tab. 16).

Podsumowanie

Niniejsza praca to uaktualnienie stosowanych
w IHT zasad postepowania diagnostycznego i lecz-
niczego u chorych na PCM. Potrzeba aktualizacji
w krotkim czasie po pierwszym wydaniu zalecen
zaistniala w zwiazku ze zmianami dotyczacymi pro-
gram6w lekowych z bortezomibem i lenalidomidem,
ktore w istotny sposéb zmieniaja dostep do tych
terapii w Polsce. W celu zachowania przejrzystosci
tekstu zrezygnowano ze szczegolowych opisow wy-
nikéw badan klinicznych oraz z publikowania sche-
matow terapeutycznych (z wyjatkiem najwazniej-
szych), ktore sa dostepne na stronie internetowe;j
http:/www.ihit.waw.pl/rekomendacje-ihit.html. Mamy
nadzieje, ze przedstawione w tej formie informacje
okaza sie przydatne w codziennej pracy z chorymi.
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