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Streszczenie

Whrowadzenie do praktyki klinicznej nowych terapii wplynelo na istotne wydiuzenie przezycia cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego (PCM). Diuzsza obserwacja pacjentow spowodowala ujawnienie
odleglych powiktan po leczeniu. Jednym z nich sq wtorne nowotwory, miedzy innymi zespoly mielo-
dysplastyczne (MDS) i ostre bialaczki szpikowe. Znacznie rzadziej MDS moze wspolistniec z PCM
od momentu diagnozy albo si¢ pojawic w przebiegu obserwacyi u nieleczonych chorych. W artykule
opisano 5 chorych: z wtornym do tervapii szpiczaka plazmocytowego MDS, ze wspotistnieniem obu
jednostek chorobowych od poczgtku diagnozy, z MDS poprzedzajgcym o kilka lat rozpoznanie PCM
oraz z gammapatiq monoklonalng o nieustalonym znaczeniu z towarzyszqcym MDS.
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Abstract

The improvement in plasma cell myeloma (PCM) treatment and much longer overall survival of the
patients led to the observation of long-term complications of the therapy. These include secondary
malignancies, such as myelodysplastic syndromes (MDS) and acute myeloid leukemia. Definitely
less common is the co-occurrence of MDS at the point of diagnosis of PCM or MDS evolving during
the observation of untreated patients with monoclonal gammapathy of undetermined significance.
In the article we describe 5 patients: one with a therapy-related MDS, the co-occurrence of both
diseases from the diagnosis and MDS preceding PCM for several years.
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Wprowadzenie

Przed pojawieniem sie w leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell
myeloma) lekow alkilujacych catkowite przezycie
(OS, overall survival) chorych nie przekraczalo
roku [1]. Wprowadzenie kolejnych nowych grup
lekow spowodowalo znaczne przediuzenie OS,
ktorego mediana obecnie wynosi 5-7 lat [2]. Zmia-
na naturalnego przebiegu choroby spowodowala
zwiekszenie czesto$ci rozpoznan wtérnych nowo-
twordow, zwlaszcza zespotow mielodysplastycznych
(MDS, myelodysplastic syndrome) 1 ostrej biataczki
szpikowej (AML, acute myeloid leukemia).

Wystepowanie nowotwordéw ukiadu krwio-
tworczego jest najczeSciej wtorne do wezedniejsze]
chemioterapii, przede wszystkim obejmujacej leki
alkilujace. Pierwsze opisy przypadkow sugeru-
jacych zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy
wcze$niejszym leczeniem melfalanem w przebiegu
PCM i rozwojem wtornej AML opublikowali Kyle
1wsp. w 1970 roku [3]. Obserwacje te potwierdzili
inni autorzy [4]. W ostatnich latach jest podnoszony
rowniez problem zwiekszonego ryzyka MDS/AML
u chorych otrzymujacych leki immunomodulujace
(IMID, immunomodulating drugs) [5]. W meta-
analizie Mailankody i1 wsp. [5], obejmujacej 3218
chorych na PCM leczonych w latach 2000-2012,
wykazano, ze 5-letnie skumulowane ryzyko wtor-
nych MDS/AML bylo istotnie wyzsze w gru-
pie pacjentow otrzymujacych lenalidomid (3,1%
v. 1,4%), (95-proc. przedzial ufnosci [CI, confidence
mterval] 1,15-12,6; p = 0,03). Natomiast w pro-
spektywnym, wielooSrodkowym badaniu obserwa-
cyjnym Connect MM® nie wykazano zwiekszone;j
czestosci wtornych nowotwordéw u chorych le-
czonych lenalidomidem [6]. Badanie objelo 1450
chorych, a Sredni czas obserwacji wynosit 33,5
miesigca. Wtoérne nowotwory obserwowano u 4%
chorych, w tym 1,2% stanowily nowotwory uktadu
krwiotworczego; 3-letnia skumulowana czesto$¢
nowotworow hematologicznych wynosita 1,1%
w grupie otrzymujacej lenalidomid w poréwnaniu
z 1,6% w grupie nieprzyjmujacej tego leku.

Wspolwystepowanie dyskrazji plazmocyto-
wych 1 nowotworow ukladu krwiotworczego jest
opisywane rowniez u chorych niepoddanych wczes-
niej terapii. W duzym badaniu populacyjnym,
obejmujacym 5657 pacjentéw z monoklonalng
gammapatia o nieustalonym znaczeniu (MGUS, mo-
noclonal gammapathy of undetermined significance),
ryzyko zachorowania na MDS/AML byto 8-krotnie
wyzsze niz w ogblnej populacji [5]. Ze wzgledu na
stosunkowo rzadkie wystepowanie takiej koincy-

dencji w poréwnaniu z wtornymi MDS w literaturze
sa dostepne wylgcznie opisy pojedynczych chorych
lub serii przypadkow [7-9]. W niniejszym artykule
opisano przypadki wspotwystepowania MDS wtor-
nego do terapii PCM, PCM 1 MDS, MGUS 1 MDS,
a takze MDS poprzedzajacego rozpoznanie PCM.

Opisy przypadkow

Zespol mielodysplastyczny wtorny
do chemioterapii z powodu PCM

U 55-letniej kobiety, w kwietniu 2007 roku,
rozpoznano PCM IgA lambda. Stadium zaawanso-
wania choroby okreslono jako IITA wedlug klasyfi-
kacji Durie-Salmona. Stezenie biatka catkowitego
w surowicy wynosito 9,55 g/dl, a biatka monoklonal-
nego — 3,6 g/dl. W badaniu radiologicznym ko$éca
nie wykazano zmian osteolitycznych. W badaniu
histopatologicznym szpiku stwierdzono 30-procen-
towy naciek z komorek plazmatycznych. W leczeniu
pierwszej linii zastosowano 6 kurséw chemioterapii
wedlug schematu VAD (winkrystyna, doksoru-
bicyna, deksametazon), nie uzyskujac remisji
choroby. Nastepnie chora otrzymala 8 kursow
wediug schematu PAD (bortezomih, doksorubicy-
na, deksametazon). Cztery ostatnie kursy podano,
stosujac zmniejszong — ze wzgledu na objawy
polineuropatii obwodowej — dawke bortezomibu.
Po zastosowanym leczeniu uzyskano czeSciowa
odpowiedz (PR, partial response). Jako konsolidacje
podano wysokodawkowang chemioterapie (melfa-
lan 200 mg/m?) wspomagana przeszczepieniem
autologicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation), po ktorej stwierdzono bardzo
dobra odpowiedz czeSciowa (VGPR, very good par-
tial response). Chora pozostawala pod obserwacja
przez okoto 2 lata. W marcu 2011 roku zaobser-
wowano progresje choroby — pojawily sie zmiany
osteolityczne, stezenie bialtka monoklonalnego
wzrosto do 1,72 g/dl, a w badaniu trepanobiopsji
naciek z plazmocytow stanowil 30-40% komorek
szpiku. Po zastosowaniu 6 kurséw chemioterapii
wedlug schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon) uzyskano catkowitg odpowiedz (CR,
complete response). Po 2 latach obserwacji wystapily
niedokrwisto§¢, wzrost stezenia biatka monoklo-
nalnego w surowicy, bialko monoklonalne w moczu,
a ponadto nowe zmiany osteolityczne. W trepa-
nobiopsji szpiku stopien nacieku z plazmocytow
wzrost do 70%. Chorg zakwalifikowano do leczenia
piatej linii lenalidomidem z deksametazonem oraz
radioterapii. W trakcie leczenia obserwowano po-
gorszenie stanu ogblnego pacjentki i zmniejszenie
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masy ciala. W morfologii krwi obwodowej stwier-
dzono pancytopenie: leukocytoza (liczba krwinek
biatych [WBC, white blood cells]) 1,96 G/, stezenie
hemoglobiny (Hb) 6,5 g/dl, liczba ptytek krwi (PLT,
platelets) 32 G/1). Lacznie podano 8 cykli leczenia, po
ktorych stwierdzono VGPR. W mielogramie obser-
wowano cechy dyserytropoezy i dysplazji w ukladzie
ziarnistokrwinkowym oraz prawidtowa liczhe komo-
rek plazmatycznych. W trepanobiopsji szpiku nie
dostrzezono naciekow PCM 1 potwierdzono zmiany
dysplastyczne. W badaniu cytogenetycznym szpiku
wykazano Kkariotyp zlozony z monosomig chromo-
somow 7, 12, 13 1 21 pary, utrata chromosomu X,
trisomig 14 1 22, addycja materialu nieznanego
pochodzenia w chromosomach 5, 6, 12, del 20q.
Rozpoznano wtorny do leczenia MDS o podtypie
cytopenii opornej na leczenie z wieloliniowg dys-
plazja (RCMD, refractory cytopenia with multilineage
dysplasia). Stadium zaawansowania MDS okre§lono
jako po$rednie-2 wedlug Miedzynarodowego Sy-
stemu Prognostycznego (IPSS, International Pro-
gnostic Scoring System). Chora zakwalifikowano do
leczenia azacytydyna. Poczatkowo w trakcie leczenia
obserwowano trwajaca 11 miesiecy stabilizacje
choroby (SD, stable disease). Po 9 cyklach leczenie
zakonczono ze wzgledu na utrate odpowiedzi, w tym
ponowna zalezno$¢ od przetoczen krwi i postepujace
wyniszczenie. Wykluczono transformacje do AML.
Chora zmarta po 8 latach od rozpoznania PCM,
3 lata po rozpoznaniu MDS.

Zespol mielodysplastyczny
w przebiegu tlacego sie PCM

U dotychczas zdrowej 72-letniej kobiety rozpo-
znano tlacy sie PCM (SMM, smouldering multiple
myeloma) typu IgG kappa. W chwili rozpoznania
stezenie biatka monoklonalnego wynosito 2,1 g/
/dl; nie stwierdzono cech uszkodzenia narzado-
wego ani objawoéw CRAB (calcium [podwyzszenie
stezenia wapnia w surowicy], renal insufficien-
cy (niewydolno$¢ nerek; stezenie kreatyniny
> 2,0 mg/dl], anemia [niedokrwisto§¢; stezenie
Hb < 10 g/dl], bones [ubytki osteolityczne w koS¢-
cu lub osteoporoza ze zlamaniami kompresyjny-
mi]). W trepanobiopsji szpiku odsetek komorek
plazmatycznych wynosit 10% wszystkich komorek,
innych patologii nie wykazano. Chora pozostawala
pod obserwacja. Po 7 latach w morfologii krwi ob-
wodowej obserwowano pancytopenie: liczhe WBC
1,4 G/1, stezenie Hb 10,6 g/dl, liczbe PLT 84 G/1.
W mielogramie nie stwierdzono progresji SMM,
natomiast opisano cechy dysplazji; mieloblasty
stanowily 2,8%, a plazmocyty — 3% wszystkich
komorek. W trepanobiops;ji szpiku odsetek plazmo-

cytow wzrost do 20-25%, ponadto wystepowaly
cechy trojliniowej dysplazji, bez wzrostu odset-
ka blastow. W badaniu cytogenetycznym szpiku
wykazano zlozony kariotyp z obecno$cig delecji
(11921q23), delecji (5)(q31g35), addycji (9)(q22)
1addycji (12)(p11.2). Rozpoznano MDS o podtypie
RCMD i ryzyku posrednim-2 wedtug IPSS. Chora
zakwalifikowano do leczenia azacytydyna. Do-
tychczas pacjentka otrzymata 16 kursow leczenia;
uzyskano stabilizacje parametrow morfologii krwi,
nie wystepuja cechy progresji PCM.

Jednoczasowe rozpoznanie MGUS i MDS

Kobieta w wieku 75 lat zostala przyjeta
do kliniki hematologii w celu przeprowadzenia
diagnostyki niedokrwistoSci makrocytarnej, kto-
ra stwierdzono podczas wykonywanych ruty-
nowo badan kontrolnych. Parametry morfologii
krwi obwodowej byly nastepujace: liczha WBC
3,87 G/], stezenie Hb 7,3 g/dl, Srednia objeto$¢ krwin-
ki (MCV, mean corpuscular volume) 12411, Srednia za-
warto$¢ hemoglobiny (MCH, mean cell hemoglobin)
40,6 pg, Srednie stezenie hemoglobiny w krwin-
ce (MCHC, mean cell hemoglobin concentration)
32,6 g/dl, liczba PLT 189 G/1. Wykluczono niedobo-
rowe przyczyny niedokrwistosci i hemolize. W ba-
daniach biochemicznych stwierdzono podwyzszone
stezenia bialka monoklonalnego (1,59 g/dl) oraz
B,-mikroglobuliny (3,09 mg/l). W badaniu immuno-
fiksacji surowicy krwi potwierdzono obecno$¢ biat-
ka monoklonalnego klasy IgG lambda oraz niepra-
widlowy stosunek kappa/lambda wynoszacy 0,09.
W immunofiksacji moczu wykryto wolne tancuchy
typu lambda. Nie stwierdzono zmian osteolitycz-
nych. W mielogramie opisano zwiekszony odsetek
komorek blastycznych (do 8%) oraz plazmocytow
(do 8%). W badaniu histopatologicznym szpiku
komorki blastyczne stanowily okolo 5% wszystkich
komorek, plazmocyty — 4%, a ponadto byly obecne
cechy trojliniowej dysplazji. W badaniu cytogene-
tycznym szpiku wykazano zlozony kariotyp z obec-
no$cig trzech monosomii chromosoméow 11, 19121
pary. Rozpoznano MGUS ze wspolistnieniem MDS
typu opornej niedokrwisto$ci z nadmiarem blastow
1 (RAEB-1, (refractory anemia with excess of blasts
1) o ryzyku poSrednim-2 wedlug IPSS. Chora
zakwalifikowano do leczenia azacytydyng. W oce-
nie po 16 kursach leczenia stwierdzono poprawe
hematologiczna — uniezaleznienie od przetoczen.
W ocenie MGUS stwierdzono transformacje do
SMM, w tym wzrost odsetka plazmocytow do
20% komorek szpiku i zwiekszenie stezenia biatka
monoklonalnego (bez objawéw CRAB). Pacjentka
kontynuuje leczenie azacytydna.
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Jednoczasowe rozpoznanie PCM i MDS

U 68-letniej chorej w 2010 roku rozpoznano
PCM IgG kappa. W morfologii krwi stwierdzono
pancytopenie (liczha WBC 1,27 G/1, stezenie Hb
8,3 g/dl, liczba PLT 109 G/1), natomiast w su-
rowicy krwi wykryto biatko monoklonalne IgG
kappa w stezeniu 2,4 g/dl. W trepanobiopsji szpiku
opisano 10-15% plazmocytow oraz cechy trojlinio-
wej dysplazji z odsetkiem komorek blastycznych
wynoszacym 1% wszystkich komorek. W badaniu
cytogenetycznym szpiku kostnego stwierdzono
prawidlowy kariotyp zenski. Na podstawie wykona-
nych badan rozpoznano PCM w stadium IIA wediug
Durie-Salmona. Pacjentke zakwalifikowano do le-
czenia wedlug schematu talidomid-deksametazon,
wspomagajaco stosowano czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSE granulo-
cyte colony-stimulating factor) oraz darbepoetyne.
Ze wzgledu na ciezkie powiklania infekcyjne,
poczawszy od trzeciego cyklu leczenia stosowano
wylacznie deksametazon (tacznie 6 cykli). W ocenie
hematologicznej nie stwierdzono cech progresji
PCM i utrzymywanie sie cech trojliniowej dys-
plazji w trepanobiopsji szpiku. Obraz odpowiadat
rozpoznaniu MDS typu RCMD. Pacjentke zakwa-
lifikowano do leczenia objawowego.

Zespol mielodysplastyczny
poprzedzajacy rozpoznanie PCM

U 49-letniego chorego w 1999 roku rozpoznano
MDS pod postacig opornej na leczenie niedokrwi-
stoSci (RA, refractory anemia). Chory pozostawat
pod obserwacjg; okresowo wymagal przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). W latach
2006-2012 pacjent nie zglaszat sie do poradni. Ze
wzgledu na wystgpienie dolegliwos$ci bolowych
kregostupa w 2012 roku wykonano u niego badanie
radiologiczne kregostupa ledzwiowego, w ktorym
opisano liczne ogniska osteolityczne oraz zlama-
nia kompresyjne kregow. Chorego skierowano do
kliniki hematologii z podejrzeniem PCM. W mor-
fologii krwi obwodowej stwierdzono: liczbe WBC
5,3 G/1, stezenie Hb 8,5 g/dl, liczbe PLT 149 G/1.
W badaniach biochemicznych wykazano hiperkal-
cemie 1 stezenie bialka catkowitego rowne 11,5 g/
/dl; w badaniu immunofiksacyjnym surowicy krwi
1 moczu wykryto biatko monoklonalne klasy IgG
kappa, stosunek wolnych tancuchow lekkich typu
kappa/lambda wynosit 58,4, stezenie 3,-mikro-
globuliny — 5,61 mg/l, a aktywno$¢ endogenne;j
erytropoetyny — 40 jm./l. W mielogramie opisano
23,5% plazmocytow. W trepanobiopsji szpiku kost-
nego stwierdzono 50-procentowy naciek PCM oraz
cechy dyserytropoezy. Na podstawie wykonanych

badan dodatkowych rozpoznano PCM IgG kappa,
w stadium IITA wedlug Durie-Salmona 1 III we-
diug IPSS, oraz MDS o podtypie RA. Ze wzgledu
na liczne obcigzenia pacjenta zakwalifikowano
do leczenia cyklofosfamidem i deksametazonem;
tacznie otrzymat 6 cykli. Jako leczenie wspomaga-
jace stosowano darbepoetyne oraz kontynuowano
terapie bisfosfonianami. W ocenie hematologiczne;j
przeprowadzonej w lutym 2014 roku stwierdzono
SD i rozpoczeto leczenie wediug schematu MPT
(melfalan, prednizon, talidomid), jednocze$nie
kontynuujac leczenie wspomagajace. Do listopada
2014 roku podano 6 cykli, po ktorych uzyskano
PR z jednoczesnym poglebieniem stopnia niedo-
krwistos$ci. Wykluczono niedoborowe przyczyny
niedokrwisto$ci 1 poszerzono diagnostyke MDS:
w trepanobiopsji nacieki PCM stanowily okoto 20%
wszystkich komoérek, w linii czerwonokrwinkowe;j
stwierdzono cechy dyserytropoezy, komorki bla-
styczne stanowily ponizej 1% wszystkich komorek.
W badaniu cytogenetycznym stwierdzono prawidio-
wy kariotyp meski. Na podstawie obrazu mikrosko-
powego rozpoznano MDS typu RA towarzyszacy
PCM. Do wrzes$nia 2016 roku pacjent pozostawat
pod opieka ambulatoryjng, kontynuowano u niego
leczenie wspomagajace, nie wymagal przetoczen
krwi. Po kilku miesigcach ponownie obserwowano
poglebienie stopnia niedokrwisto$ci. Powtorzono
trepanobiopsje szpiku, w ktorej stwierdzono okoto
70-procentowy naciek PCM. Rozpoznano progresje
choroby, rozpoczeto leczenie trzeciej linii wediug
schematu VD (bortezomib, deksametazon). Do-
tychczas pacjent otrzymat 2 cykle leczenia.

Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy jest drugim pod wzgle-
dem czesto$ci wystepowania nowotworem hemato-
logicznym [10]. W ostatnich latach odsetek uzyski-
wanych odpowiedzi i OS znaczaco sie zwiekszyly.
Doskonalenie metod terapii, wprowadzanie nowych
lekdw oraz wydtuzanie sie czasu przezycia chorych
skutkuje obserwacjami czestszego wystepowania
u pacjentow z PCM wtornych nowotworow, w tym
rowniez MDS 1 AML [5].

Lekami o najwiekszym potencjale leukemo-
gennym sg leki alkilujgce. Czesto$¢ wystepowania
MDS/AML u chorych leczonych melfalanem wyno-
si okolo 3% po 5 latach od zakonczenia terapii i 25%
po 10 latach [11]. W analizie przeprowadzonej przez
Bergsagel 1 wsp. [12] potwierdzono zwiekszone ry-
zyko rozwoju wtérnej AML u pacjentow leczonych
wczesniej lekami alkilujagcymi. W badaniu wzieto
udziat ponad 300 chorych na PCM otrzymujacych
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schematy zawierajace melfalan, cyklofosfamid, kar-
mustyne 1 prednizon. Porownywano skuteczno$¢
schematu MP (melfalan, prednizon) i schematu
czterolekowego; 4-letnie ryzyko rozwoju AML
oszacowano na 17% w calej grupie, a czesto$é
wystepowania AML nie roznila sie istotnie miedzy
grupami [13]. Wyniki kolejnych badan byly zbiezne
z pierwszymi obserwacjami [14, 15]. W badaniu
Cuzick 1 wsp. [15] analizowano 648 chorych na
PCM. Chorzy zostali poddani randomizacji do
dwoch grup, w tym leczonych melfalanem i cyklo-
fosfamidem. Lacznie szacowane 5-letnie ryzyko
wystapienia MDS/AML wynosilo 3%, natomiast
8-letnie — 10%. W grupie otrzymujacej melfalan
najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystapienia
wtornego MDS/AML byta dawka leku (p = 0,0001).
Oszacowano, ze w 10-letniej obserwacji ryzyko
wtornego MDS/AML wynosi 3% na kazdy rok le-
czenia melfalanem 1 jest najwyzsze w pierwszych
3 latach po zakonczeniu leczenia. Nie wykazano
zwiazku z czasem leczenia cyklofosfamidem ani
wystepowaniem MDS/AML [15].

Wprowadzenie do leczenia chorych na PCM
wysokodawkowanej chemioterapii wspomagane;j
auto-HSCT znacznie wydluzylo OS [16]. Jed-
noczesnie diuzsza obserwacja umozliwila ana-
lize odlegtych powiklan, w tym miedzy innymi
czestszego wystepowania wtornych MDS/AML.
Pierwsze analizy opublikowali jeszcze w latach
90. XX wieku Govindarajan 1 wsp. [17]. Sposrod
188 chorych poddanych auto-HSCT wyodrebniono
dwie grupy — pierwsza, z mediang czasu terapii
lekami alkilujacymi przed auto-HSCT wynoszaca
7,4 miesiaca oraz druga, w ktorej okres ten wynosit
24 miesigce. W grupie, ktéra diuzej otrzymywata
leki alkilujace, u 7 pacjentow doszio do rozwoju
MDS. Autorzy konkluduja, ze w analizie czynnikow
ryzyka wystapienia wtornego MDS bardziej niz
wielko§¢ dawki istotny jest okres terapii lekami
alkilujacymi [17]. W innym badaniu, obejmujacym
3077 chorych na PCM poddanych auto-HSCT,
szacowane ryzyko rozwoju wtéornego MDS/AML
wynosito okoto 1% [18]. Oceniano réwniez seryj-
nie wykonywane badania cytogenetyczne szpiku
po auto-HSCT. U 6% chorych wykryto zaburzenia
cytogenetyczne zwigzane z MDS, najczeSciej del20,
~7/7q-, t(1;7)(q10;p10) i -5/5q—. U czeSci chorych
zaburzenia te byly przejSciowe, co moze tluma-
czy¢ mniejsza czesto$§¢ klinicznie jawnego MDS
W porownaniu z czesto$cig wystepowania aberracji
cytogenetycznych. Najwazniejszymi czynnikami
determinujacymi wystepowanie zaburzen cytoge-
netycznych byly: liczba przeszczepionych komoérek
CD34+ ponizej 3 x 105/kg mc., wiek powyzej 70 lat,

czas od diagnozy PCM do przeprowadzenia auto-
-HSCT przekraczajacy 30 miesiecy [18].

W analizie wtornych do terapii MDS/AML
przeprowadzonej przez Pemmaraju 1 wsp. [19],
obejmujacej 1386 chorych leczonych w latach
1993-2011, u 3,4% zdiagnozowano wtorne do te-
rapii (w kolejnoSci czestosSci wystepowania) MDS,
AML i przewlekia biataczke mielomonocytowa
(CMML, chronic myelomonocytic leukemg'a). U okolo
40% chorych wykonano auto-HSCT. Sredni czas
od diagnozy do wystgpienia wtérnego nowotworu
wynosil 7 lat. W wiekszo§ci przypadkow stwierdzo-
no zlozony kariotyp albo zmiany cytogenetyczne
o wysokim ryzyku (78,8% w MDS, 81,8% w AML
133,3% w CMML). NajczeSciej stwierdzano aber-
racje chromosomow 51 7. Mediana OS u pacjentow
z wtornym nowotworem hematologicznym wyno-
sita 6,3 miesiaca.

Dane dotyczace kancerogennego wplywu
nowych lekow w terapii PCM, IMID i inhibitoréw
proteasomu, sg niepelne ze wzgledu na stosunkowo
krotki czas ich stosowania w terapii PCM. Istnieja
doniesienia o zwiekszonej czestoSci wystepowania
MDS i AML po leczeniu lenalidomidem [20, 21].
Usmani 1 wsp. [21] oceniali trzy grupy pacjenow
— leczonych talidomidem (n = 668), leczonych
talidomidem z bortezomibem (n = 303) oraz le-
czonych lenalidomidem z bortezomibem (n = 177)
— pod wzgledem czestos$ci wystepowania wtor-
nych MDS 1 AML. U 11% chorych stwierdzono
zmiany w Kariotypie charakterystyczne dla MDS,
u 3% — Kklinicznie jawny MDS. U polowy chorych
obecnos§¢ aberracji chromosomalnych wyprze-
dzata rozpoznanie MDS o co najmniej 6 miesiecy.
Czynnikami ryzyka rozwoju mielodysplazji byty
stosowanie lenalidomidu, wiek powyzej 65 lat, pte¢
meska, stezenie f8,-mikroglobuliny przekraczajace
5,5 mg/dl i liczne wznowy PCM w wywiadzie.

W artykule opublikowanym na tamach ,,Hema-
tologii” w 2016 roku przedstawiono opis przypadku
chorego z PCM, u ktérego po roku rozpoznano
MDS 5q- [22]. Chory poczatkowo nie wymagal
leczenia PCM, nastepnie otrzymatl 3 cykle che-
mioterapii wediug schematu CTD (cyklofosfamid,
talidomid, deksametazon). Leczenie zostalo prze-
rwane ze wzgledu na wystapienie polineuropatii
1 utrzymywanie sie glebokiej niedokrwistoS$ci
wymagajacej przetoczen. W wyniku dalszej diag-
nostyki w badaniu szpiku, oprocz nacieku komorek
plazmatycznych stanowiacego 15-20% wszystkich
komorek, opisano zmiany dysplastyczne w liniach
erytroidalnej i megakariocytarnej. W badaniu cy-
togenetycznym szpiku we wszystkich analizowa-
nych metafazach stwierdzono delecje fragmentu
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ramienia diugiego chromosomu 5 pary, del(5)
(q22q34), jako jedyna zmiane w kariotypie [22].
W leczeniu zastosowano lenalidomid, ktory pozwo-
lit uzyskac czeSciowa remisje cytogenetyczng MDS
1 czeSciowg remisje PCM. Dokladne okreSlenie
charakteru MDS (wspoitwystepujacy od poczatku
PCM v. wtorny do terapii) nie jest mozliwe. Na-
lezy jednak przypuszczaé, ze w tym przypadku
bardziej prawdopodobne jest wspolwystepowanie
obu nowotwor6w niz wtoérny charakter MDS po
3 cyklach leczenia CTD.

U opisanej przez autoroOw niniejszej pracy pa-
cjentki (przypadek 1.) do rozwoju MDS doszlo po
6 latach od rozpoznania PCM, 4 lata po auto-HSCT.
Chora otrzymata 5 linii chemioterapii. W leczeniu
stosowano zarowno leki alkilujace (cyklofosfamid,
melfalan), jak 1 IMID (talidomid, lenalidomid).
W przedstawionych opisach przypadkow 3 chorych
(80%) miato ztozony kariotyp 1 MDS o ryzyku
posrednim-2 wediug IPSS. Wszyscy otrzymali le-
czenie azacytydna. W pierwszym przypadku czas
przezycia chorej od rozpoczecia terapii demetylu-
jacej wyniost 11 miesiecy, a w kolejnych (przypadki
2.13.) obserwowano SD; pacjenci w chwili zakon-
czenia obserwacji nadal byli leczeni azacytydyna,
a czasy przezycia od momentu rozpoczecia terapii
wynosily, odpowiednio, 20 i 19 miesiecy. Mediana
OS w grupie chorych opisywanych przez Pemma-
raju 1 wsp. [19] wyniosla zaledwie 6,3 miesigca;
70% chorych otrzymalo klasyczng chemioterapie.
Ro6znica w zakresie OS w obu tych grupach moze
sugerowac istotng role mechanizmow epigenetycz-
nych w rozwoju i leczeniu chorych na MDS/AML.

Opisywane jest rowniez czestsze wystepowa-
nie nowotworéw ukltadu krwiotwérczego u niele-
czonych chorych z dyskrazjami komorek plazma-
tycznych [5]. W analizie Mailankody i1 wsp. [5]
wykazano, ze w grupie chorych z MGUS ryzyko
zachorowania na MDS/AML bylo 8-krotnie wyzsze
niz w populacji og6lnej. Do rozwoju MDS/AML
doszto wytacznie w MGUS nie-IgM 1 bylo ono istot-
nie czestsze przy stezeniu biatka monoklonalnego
przekraczajacym 1,5 g/dl. W innym badaniu popu-
lacyjnym oceniano ryzyko wystapienia MDS/AML
u 605 chorych z MGUS 1 16710 zdrowych oso6b
[23]. Ryzyko rozwoju MDS bylo istotnie wyzsze
w grupie MGUS w poréwnaniu z grupa kontrolng
(ryzyko wzgledne [RR, relative risk] 2,4). Ryzyko
wystapienia AML bylo nieznacznie zwiekszone (RR
1,36). W innej analizie u 16 spo$rod 80 nieleczonych
pacjentow z MGUS i SMM stwierdzono zmiany
dysplastyczne w trepanobioptacie szpiku [24].

Najwieksza grupe pacjentow ze wspolistnie-
niem dyskrazji komoérek plazmatycznych 1 MDS

opisali Copplestone i wsp. [7]. Sposrod 20 chorych
u 8 rozpoznano PCM, 3 MGUS, a u 1 — SMM.
W wiekszo$ci przypadkow jako wspolistniejacy
MDS rozpoznano RA. Yoshida i wsp. [8] opisali 14
chorych —u 12 z nich rozpoznano MGUS, au 2 SMM,;
wsréd podtypéw MDS najczesciej stwierdzano pod-
typ RCMD. W badanej grupie tylko jeden pacjent
byl obcigzony niekorzystnym ryzykiem wediug
IPSS [25], w pozostatych przypadkach stwierdzono
ryzyko posrednie-1 lub niskie.

Przyczyna wspolwystepowania dyskrazji pla-
zmocytowych 1 nowotworow ukladu krwiotwor-
czego nie jest jasna. Podnosi sie udzial metylacji
genow bioracych udzial w regulowaniu apoptozy
1 cyklu komorkowego (DAPK-1, death-associated
protein kinase 11 CDKNZB, cyclin-dependent kina-
se inhibitor 2B) [26]. Mutacja TP53 jest rowniez
opisywana w obu nowotworach [26]. Jej czesto$é
szacuje sie na 5-10% we wczesnych stadiach MDS
1 PCM 1 w obu chorobach jest czynnikiem pogar-
szajacym rokowanie [26]. Wzrastajaca czestosé
tej mutacji w bardziej zaawansowanych stadiach
MDS i PCM sugeruje jej istotne znaczenie w pro-
gresji choroby, jednak opisane aberracje stanowig
niewielki odsetek mutacji wystepujacych w MDS
1 PCM. Wiekszo§¢ stwierdzanych mutacji jest rozna
w przypadku obu nowotworow, co sugeruje ich
rozne podioze genetyczne [26].

Jedna z hipotez wyja$niajacych powstawanie
wtornych do terapit MDS/AML jest hipoteza o klo-
nalnej hematopoezie obecnej przy rozpoznaniu
pierwotnego nowotworu [27]. Mutacje w genach
DNMTS3A, TET2 czy ASXL1I opisywano w probkach
krwi zdrowych ochotnikow 1 okre§lono mianem
klonalnej hematopoezy o nieustalonym znaczeniu
(CHIP, clonal hemopoiesis of indeterminate potential)
[28-30]. Osoby, u ktoérych stwierdzono CHIP, ce-
chowalo zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworow
uktadu krwiotworczego [29, 31]. W analizie Taka-
hashiiwsp. [27] przebadano probki szpiku 14 cho-
rych, u ktorych rozwinat sie t-MDS/AML, pobrane
przed rozpoczeciem chemioterapii stosowanej
z powodu pierwotnego nowotworu. U 13 chorych
(92%) zidentyfikowano 29 mutacji wiodacych w 16
genach. NajczeSciej wystepowala mutacja TP53
(36%), anastepnie: TET2 (21%), DNMT3A, IDH2,
RUNX1 (14%). W grupie kontrolnej, ktoéra stano-
wilo 142 chorych po leczeniu nowotworu, ale bez
rozwinietego t-MDS/AML, rowniez stwierdzono
klonalng hematopoeze, jednak w istotnie mniej-
szym odsetku (30%). Skumulowane ryzyko t-MDS/
/AML po 5 latach wynosito odpowiednio 30% (95%
CI 16-51) w grupie badanej 1 7% (95% CI 2-21;
p = 0,016) w grupie kontrolne;.
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Podsumowanie

W dobie coraz diuzszego OS obserwowanego
u chorych na PCM wystepowanie wtornych no-
wotworow jest istotnym problemem klinicznym.
Wtoérny charakter nowotworu wiaze sie ze zlym
rokowaniem niezaleznie od rodzaju uprzednio
zastosowanego leczenia. W obserwacji chorych
z dyskrazjami komorek plazmatycznych, niewy-
magajacymi leczenia, w roznicowaniu przyczyn
cytopenii w morfologii krwi nalezy pamieta¢ o moz-
liwoSci wspotwystepowania MDS z MGUS/SMM.
Rozpoznanie MDS nalezy rowniez brac¢ pod uwage
w przypadku przetrwalych cytopenii po lecze-
niu PCM. Bardzo istotne dla diagnozy MDS jest
badanie cytogenetyczne, ktore czesto wykazuje
zlozony kariotyp. W przypadku rozpoznania MDS
0 poSrednim-2 lub wysokim ryzyku skuteczne
moze sie okazac leczenie azacytydyna.
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