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Streszczenie

Przezycie pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (MM) istotnie sie poprawito w ostatnich latach
dzigki wprowadzeniu nowych lekow, takich jak inhibitory proteasomu (PI) czy leki immunomodulu-
jgce (ImiD). Nadal jednak jest to choroba nieuleczalna, a przebieg kliniczny — bardzo roznorodny.

Grupg chorych o szczegolnie niekorzystnym rokowaniu sq pacjenci z opornym/nawrotowym MM
(RRMM), u ktorych sq obecne zdefiniowane niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne — del(17p),
1(4;14), t(14,16). Sposrod nowych obecnie stosowanych terapii duze nadzieje budzi trojlekowy sche-
mat tksazomib—lenalidomid—deksametazon (IRd).

W pracy dokonano analizy przypadkow chorych z vozpoznaniem RRMM o wysokim ryzyku cyto-
genetycznym, u ktorych w leczeniu zastosowano schemat chemioterapii IRd. Dodano rowniez opis
przypadku o agresywnym przebiegu klinicznym, bez znanych danych cytogenetycznych. Dane zebra-
no z czterech osrodkow w Polsce w ramach obserwacyjnego badania Polskiej Grupy Szpiczakowey.
Wyniki wstepnej obserwacyi wskazujg na wysokq skutecznosc oraz kovzystny profil bezpieczenstwa
terapii IRd u chorych z RRMM wysokiego ryzyka.
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szpiczak plazmocytowy
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Abstract

The survival of patients with multiple myeloma (MM) has significantly improved in recent years
due to the introduction of new drugs such as proteasome inhibitors (PI) or immunomodulatory
drugs (ImiDs). However, MM is still an incurable condition, with very variable clinical course.
The group of patients with especially poor prognosis are individuals with relapsed/refractory multi-
ple myeloma (RRMM) with specific cytogenetic disorders — del(17p), t(4;14), t(14;16). Among the
therapies that are currently in use the ixazomib-lenalidomid—dexamethasone (IRd) is considered
as a candidate to improve outcome.

In this study, we analyzed the cases of patients diagnosed with high-visk molecular RRMM, who
have been treated with the IRd chemotherapy regimen. An aggressive case report with no known
cytogenetic data was also added. The data was collected from four centers in Poland as part of the
Polish Myeloma Group observational study.

The results suggest high efficacy and good safety profile of IRd therapy in patients with RRMM and
unfavorable cytogenetics.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (MM, multiple myelo-
ma; PCM, plasma cell myeloma) jest przewlekia, nie-
uleczang chorobg nowotworowsa charakteryzujaca
sie klonalnym rozrostem plazmocytéw nowotwo-
rowych, zdolnych do wytwarzania patologicznego
biatka monoklonalnego. Przebieg kliniczny jest bar-
dzo roznorodny, a szacowane przezycie wynosi od
2 do ponad 10 lat. Nawro6t choroby jest problemem
powszechnym, nawet po osiggnieciu calkowitej
remisji. Kazde przebyte leczenie, niszczac klony
lekowrazliwe, sprzyja selekcji klon6w agresywnych
oskumulowanych aberracjach genetycznych. W przy-
padkach chemioopornoS$ci szanse na uzyskanie
odpowiedzi klinicznej s3 relatywnie niewielkie [1].

Do najwazniejszych czynnikow wptywajacych
na rokowanie u pacjentéw z MM naleza zdefiniowa-
ne nieprawidlowo$ci cytogenetyczne. Do aberracji
,wysokiego ryzyka” wykrywanych rutynowo me-
toda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
zalicza sie translokacje t(4; 14), t(14; 16), t(14; 20),
delecje chromosomu 17p [del (17p)], hipodiploidie
oraz amplifikacje 121 [2-5].

Sposrod catej populacji chorych z MM niewat-
pliwie — jako grupa o szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniu — wyrdznia sie grupa z postacig opornag/
/mawrotowa (RRMM, relapsed/refractory multiple
myeloma) obcigzona niekorzystnymi aberracjami
cytogenetycznymi. Kluczowym dla takich pacjen-
tow staje sie dobor odpowiedniej terapii. Strategie

leczenia, ktore okazaly sie obiecujace, obejmuja
polaczenie inhibitora proteasomu (PI, proteaso-
me inhibitor) z lenalidomidem/pomalidomidem,
podwdjne autologiczne przeszczepienie komo-
rek macierzystych lub polaczenie immunoterapii
z ze stosowaniem lenalidomidu/pomalidomidu [6].
Niemniej istnieje potrzeba dodatkowych aktywnych
opcji terapeutycznych, w tym schematow, ktore
pozwolg na dlugotrwate leczenie i dtuzsza kontrole
choroby. Sposréd nowych obecnie stosowanych
opcji duze nadzieje budzi trojlekowy schemat iksa-
zomib—lenalidomid—deksametazon (IRd).

Iksazomib jest pierwszym doustnym PI, ktory
w polaczeniu z lenalidomidem—deksametazonem
(Rd) zostal zarejestrowany do leczenia pacjentow
z MM po co najmniej jednej wczesSniejszej linii
leczenia [7]. W badaniu rejestracyjnym TOURMA-
LINE-MM1 iksazomib przyniost znaczacg poprawe
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression
free-survival) choroby (mediana PFS 20,6 vs. 14,7 mie-
sigca) 1 wyzszy odsetek odpowiedzi, z ograniczong
dodatkows toksycznoscig. Co szczeg6lnie interesu-
jace, dzieki stosowanemu leczeniu uzyskano wyrow-
nanie wynikow u chorych cechujacych sie wysokim
1 standardowym ryzykiem cytogenetycznym [8].

Obecnie w Polsce iksazomib jest dostepny
dla chorych w ramach programu wczesnego do-
stepu. W pracy przedstawiono pierwsze polskie
obserwacje kliniczne dotyczace chorych z rozpo-
znaniem RRMM, u ktorych zastosowano schemat
chemioterapii IRd.
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Studium przypadkow Kklinicznych

Przypadek 1.

Mezczyzna w wieku 73 lat, z drugim nawrotem
szpiczaka plazmocytowego/choroby taricuchow lekkich
lambda i mnogimi aberracjami cytogenetycznymi
(del 17p, amp 1¢21)

W grudniu 2016 roku 68-letni mezczyzna
zostal przyjety na oddzial wewnetrzny szpitala
rejonowego z powodu narastajgcego oslabienia
oraz objawow nasilenia niewydolnoS§ci krazenia.
W wywiadzie rozpoznano chorobe wrzodowg zo-
tadka, uchytki i polip esicy, utrwalone migotanie
przedsionkow, nadci$nienie tetnicze. W ciggu
ostatnich 3 miesiecy pacjent byt hospitalizowany
z powodu zatoru lewej tetnicy podkolanowej oraz
zapalenia lewego pluca i posocznicy spowodowanej
przez Staphylococcus aureus. W ramach leczenia
wykonano zabieg embolektomii i stosowano inten-
sywna antybiotykoterapie. Chory przewlekle przyj-
mowal pantoprazol, telmisartan, enoksaparyne,
kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, spironolakton
1 furosemid. W 2020 roku, z powodu niedokrwi-
stoSci syderopenicznej, otrzymal parenteralng
suplementacje zelaza.

Przy przyjeciu, w badaniach dodatkowych,
stwierdzono umiarkowang niedokrwisto$¢ ma-
krocytarna (stezenie hemoglobiny [Hb] 9,3 g/dl,
Srednia objetos$¢ krwinki czerwonej [MCV, mean
corpuscular volume] 95,0 fl), obnizone stezenie
zelaza (Fe 40,23 ug/dl), podwyzszong warto§¢ ferry-
tyny (431,1 ng/ml) i wysokie stezenie hiatka C-re-
aktywnego ([CRP, C-reactive protein] 98,9 mg/l).
Na podstawie wykonanych badan obrazowych, tj.
endoskopii przewodu pokarmowego oraz tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography)
klatki piersiowej 1 jamy brzusznej, nie stwierdzono
ewidentnej przyczyny niedokrwisto$ci. Wykonano
diagnostyczna trepanobiopsje szpiku kostnego.

W uzyskanym trepanobiopunktacie opisano
szpik Sredniobogatokomérkowy (20-40% po-
wierzchni jamek), prawidlowe ukiady hemato-
poetyczne o znacznie zmniejszonej liczebnos$ci,
wsrod utkania szpiku obfite Srédmigzszowe nacieki
z plazmocytow (CD138+, tancuchy lekkie immuno-
globulin lambda+, kappa-) stanowigce okoto 80%
wszystkich komorek.

Chorego skierowano do Kliniki Hematoon-
kologii 1 Transplantacji Szpiku w Lublinie w celu
uzupelnienia diagnostyki i rozpoczecia leczenia.
W elektroforezie biatek surowicy nie potwierdzono
obecno$ci biatka monoklonalnego, odnotowano
natomiast znacznie podwyzszone stezenie wolnych
tancuchow lekkich lambda (FLC, free light chain)

Marek Hus 1 wsp., Iksazomib w szpiczaku wysokiego ryzyka

W surowicy, wynoszace 5095,37 mg/1, przy stosun-
ku stezen fancuchow lambda/kappa 622 mg/l. W ba-
daniu CT ko$cca stwierdzono uogélniong poroze
struktur kostnych oraz obecnos$¢ rozsianych zmian
osteolitycznych (najwieksza o wymiarach 18 X
x 13 mm) w koS§ciach pokrywy czaszki, kregostupa
szyjnego, piersiowego, w ko$ciach udowych, pisz-
czelowych 1 strzatkowych. Ustalono rozpoznanie
MDM/choroby taficuchéw lekkich lambda w stadium
zaawansowania II wedlug skali Durie-Salmona,
II wedtug Miedzynarodowego Indeksu Progno-
stycznego (ISS, International Staging System).

Chorego zakwalifikowano do chemioterapii
pierwszej linii bortezomib—cyklofosfamid—dek-
sametazon (VCD). Leczenie rozpoczeto w lutym
2017 roku, w standardowych dawkach: 1,3 mg/m?
bortezomibu w dniach 1., 4., 8.111.; 500 mg/m? cy-
klofosfamidu w dniach 1.1 8., 40 mg deksametazonu
w dniach 1.-4. 1 8.-11., w 28-dniowych cyklach.
Rownoczes$nie podjeto leczenie wspomagajace
z zastosowaniem kwasu zolendronowego oraz
profilaktyke przeciwbakteryjng, przeciwwirusowag
(sulfametoksazol + trimetoprim, acyklowir). W tra-
kcie leczenia zaobserwowano wzrosty glikemii do
300 mg/dl, co stanowilo o konieczno$ci wdrozenia
insulinoterapii oraz redukcji dawki deksametazo-
nu do 12 mg w dniach 1.-2., 4.-5., 8.-9.1 11.-12.
Po 6 cyklach leczenia odnotowano bardzo dobra
czeSciowg remisje choroby (VGPR, very good par-
tial response), ze spadkiem stezenia FLC lambda
w surowicy do 455,52 mg/l (ok. 91%). W sierpniu
2017 roku wykonano diagnostyczng koronarografie,
anastepnie angioplastyke prawej tetnicy wiencowej
(PTCA RCA, percutaneous transluminal coronary
angioplasty right coronary artery) z implantacja stentu
metalowego (BMS, bare-metal stent). Ze wzgledu na
choroby wspolistniejace odstapiono od procedury
autotransplantacji szpiku kostnego (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation).
Zwazywszy na rozwo0j powiklan zapalnych (infekcja
gardla, zapalenie pluc) oraz hipogammaglobulinemie
(IgG 3,3 g/1, IgM 0,25 g/1, IgA 0,5 g/1), zadecydowa-
no o zakonczeniu leczenia w pazdzierniku 2017 po
7. cyklu chemioterapii, rozpoczeciu suplementacji
immunoglobulin oraz Scislej obserwacji.

W styczniu 2018 roku, zaledwie po 3 miesig-
cach od zakonczenia chemioterapii wedlug sche-
matu VCD, stwierdzono progresje choroby (PD,
progression disease), wzrost stezenia FLC lambda
do 1036,61 mg/l. Podjeto leczenie drugiego rzutu
wedlug chematu talidomid-deksametazon (TD).
Stosowano talidomid w dawce 100 mg/dobe, deksa-
metazon w dawce 12 mg w dniach 1.—4., w trakcie
28-dniowych cykli leczenia. W przebiegu terapii
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zaobserwowano rozwoj polineuropatii w stopniu
3. wedtug NCI CTCAE (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events).
Leczenie zakonczono w grudniu 2018 roku, po
zakonczonych 10 cyklach, uzyskujac stabilizacje
choroby (SD, stable disease). Uzyskano obnizenie
stezenia FLC lambda do 674,0 mg/1 (ok. 35%).

W lutym 2018 roku odnotowano zwieksze-
nie stezenia FLC lambda do 1204,6 mg/l. Chory
zglaszal pogorszenie stanu ogoélnego, osltabienie.
W badaniach dodatkowych ponownie obserwowano
niedokrwisto$§¢ (Hb 10,5 g/dl). W zwiazku z agre-
sywnym przebiegiem, krotkimi okresami remisji
choroby zadecydowano o poszerzeniu diagnostyki
o badanie cytogenetyczne szpiku kostnego. Chore-
go zakwalifikowano do kolejnej linii chemioterapii
wedlug schematu lenalidomid-deksametazon (Rd).
Zalecono lenalidomid w dawce 25 mg/dobe, deksa-
metazon w dawce 20 mg w dniach 1.-4., 8.-11. 1
15.-18., w trakcie 28-dniowych cykli. W uzyska-
nym wyniku badania technika FISH stwierdzono
zlozone zaburzenia molekularne, delecje genu
TP53 w 36% oraz amplifikacje genu CKS1B (locus
1921) w 100% ocenianych plazmocytow. Z powodu
takiej sytuacji wystosowano wniosek o leczenie
iksazomibem w ramach programu wczesnego
dostepu do leku. Iksazomib dolaczono do terapii
w 2. cyklu leczenia Rd w dawce 4 mg w dniach 1., 8.
115. Kontynuowano podaz podskérnych preparatow
immunoglobulin. W przebiegu leczenia odnotowano
infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc
w stopniu 3. Obserwowano zmniejszenie nasilenia
polineuropatii obwodowej do stopnia 1. w zakresie
koniczyn dolnych. Od 6. cyklu leczenia zadecydowa-
no o redukcji dawkowania lenalidomidu do 15 mg/
/dobe. Za pomoca stosowanego leczenia uzyskano
kontrole choroby na poziomie SD. Najgtebsza odpo-
wiedz odnotowano po 4. cyklu leczenia, obnizenie
stezenia FLC lambda do 614,52 mg/1 (o ok. 49%).
Chory otrzymat tacznie 12. cykli leczenia. W maju
2020 roku stwierdzono progresje, wzrost wartosci
FLC lambda do 1090,0 mg/1. Pacjent jest poddany
kolejnej linii chemioterapii wedlug schematu po-
malidomid—deksametazon (Pd).

Przypadek 2.
Mezczyzna w wieku 73 lat z nawrotem
szpiczaka plazmocytowego IgG kappa (del 17p)

W czerwcu 2017 roku 72-letni mezczyzna
z gammapatia monoklonalng zostal przyjety do
Kliniki Hematoonkologii 1 Transplantacji Szpiku
w Lublinie w celu rozszerzenia diagnostyki. Pa-
cjent zglaszal obserwowane od ostatnich kilku
miesiecy oslabienie, okresowo poty nocne 1 bole

kostne. Okolo 5 miesiecy wcze$niej chory byt ho-
spitalizowany z powodu zapalenia prawego piuca na
oddziale chorob wewnetrznych szpitala rejonowego.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono wowczas
tagodna niedokrwisto$¢ normocytarng (Hb ~11,5 g/
/dl), odczyn Biernackiego (OB) okoto 100 mm/h
oraz obecno$¢ biatka monoklonalnego IgG kappa
w surowicy (biatko M 3,06 g/dl w styczniu 2017 r.).
Chory leczyt sie przewlekle z powodu nadci$nienia
tetniczego oraz przewleklej obturacyjnej choroby
pluc (COPD, chronic obstructive pulmonary disease).
W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
potwierdzono niedokrwisto§¢ (Hb 11,3 g/dl), odno-
towano natomiast prawidlowe stezenia wapnia (Ca
2,17 mmol/l) i kreatyniny (0,9 mg/dl). W elektrofo-
rezie bialek surowicy byt obecny wyrazny pik biatka
M IgG kappa o stezeniu 3,79 g/dl, stezenie FLC
kappa w surowicy wynosifo 52,06 mg/l, a stosunek
tahcuchow kappa/lambda — 24,56. W aspiracie
szpiku kostnego stwierdzono zwiekszony odsetek
komorek plazmatycznych wykazujacych ekspresje
tancuchow lekkich kappa w ocenie immunofeno-
typowej — okoto 20%. W wykonanej CT uktadu
kostno-szkieletowego uwidoczniono cechy osteo-
porozy z rozsianymi ogniskami osteolitycznymi
(najwieksza o wymiarach 20 mm) w obrebie kregow
kregostupa, w prawej koSci udowej, w lewej koSci
ramiennej oraz w ko§ciach stopy. W uzyskanym
wyniku badania technikg FISH stwierdzono delecje
genu TP53 — 8%. Ostatecznie ustalono rozpozna-
nie MM IgG kappa w stadium zaawansowania III
wedlug skali Durie-Salmona, II wedtug ISS.
Pacjenta zakwalifikowano do chemioterapii
pierwszej linii wedlug schematu bortezomib—tali-
domid-deksametazon (VTD). Leczenie rozpoczeto
w lipcu 2017 roku. Stosowano bortezomib w dawce
1,3 mg/m? w dniach 1., 4., 8.111.; talidomid w daw-
ce 100 mg/dobe, deksametazon 20 mg w dniach 1.—
—4.1 8-11., w trakcie 28-dniowych cykli lecze-
nia. Zalecono profilaktyke przeciwzakrzepowa
(enoksaparyne podskornie [s.c., subcutaneous]),
przeciwwirusowa (acyklowir), przeciwbakteryj-
na (sulfametoksazol + trimetoprim) oraz lecze-
nie wspomagajace pamidronianem disodowym.
W trakcie leczenia obserwowano okresowo neu-
tropenie w stopniu 3, zaparcia, obrzeki obwo-
dowe 1 polineuropatie obwodowa. Stosowano
leki dzialajace objawowo, od 4. cyklu zadecydo-
wano o zmniejszeniu dawki deksametazonu do
10 mg w dniach 1.-4. 1 8.-11. Leczenie zakon-
czono po 5. cyklu ze wzgledu na polineuropatie
w stopniu 3. wedlug NCI CTCAE, uzyskujac czes-
ciowa remisje (PR, partial remission), obnizenie
stezenia biatka M do 0,49 g/dl (ok. 87%). Chorego
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nie kwalifikowano do auto-HSCT ze wzgledu na
zaawansowany wiek oraz choroby towarzyszace.
W pazdzierniku 2018 roku stwierdzono PD,
wzrost biatka M IgG kappa do 1,09 g/dl. W kontrol-
nych podstawowych badaniach laboratoryjnych nie
obserwowano istotnych odchylen. Chory nie skarzyt
sie na dolegliwosci. Istotnie wycofaly sie objawy
polineuropatii, aktualnie oceniano je na zaburzenia
stopnia 1. w zakresie koficzyn dolnych. Chorego za-
kwalifikowano do chemioterapii drugiej linii wediug
schematu IRd. Zalecono dawkowanie: 4 mg iksazomi-
bu w dniach 1.,8.1 15, 25 mg lenalidomidu w dniach
1.-21., 20 mg deksametazonu w dniach 1.,8.,15. 1 22.
Kontynuowano profilaktyke przeciwzakrzepowa,
przeciwwirusowa, przeciwbakteryjng oraz leczenie
pamidronianem disodowym. Tolerancja leczenia
bardzo dobra. Pacjent dotychczas otrzymat 12 cykli
chemioterapii. Od 8. cyklu IRd utrzymuje sie bardzo
dobra odpowiedz kliniczna (VGPR), w elektroforezie
biatek surowicy profil oligoklonalny, FLC w normie.
Nie obserwowano dotychczas powiklan leczenia.

Przypadek 3.

Kobieta 72-letnia z nawrotem szpiczaka
plazmocytowego/choroby laricuchow lekkich lambda
(del 17p) z ciezkqg niewydolnoscig nerek

W czerwcu 2017 roku do Kliniki Hematoon-
kologii 1 Transplantacji Szpiku w Lublinie zostata
przyjeta 70-letnia pacjentka obcigzona licznymi cho-
robami przewleklymi, w §rednim stanie og6lnym
(3. stopien sprawnos$ci wg ECOG [Eastern Coopera-
tive Oncology Group)), z gleboka niedokrwistoScia
(Hb ~7,0 g/dl) wymagajaca przetoczen koncentra-
tow krwinek czerwonych (kkcz), z przewlekla ciez-
ka niewydolno$cig nerek (szacowany wspolczynnik
filtracji kiebuszkowej [eGFR, estimated glomerular
filtration rate] ~15 ml/min), towarzyszacym biatko-
moczem, w celu rozszerzenia diagnostyki.

W wywiadzie stwierdzono okoto p6t roku wczes-
niej zawal serca, stan po angioplastyce gatezi przed-
niej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (PCI LAD,
percutaneous covonary intervention left anterior descen-
ding) z implantacja stentu uwalniajacego lek (DES,
drug-eluting stent) o dzialaniu przeciwproliferacyjnym
powikiane zaburzeniami rytmu serca o charakterze
migotania komor 1 naglym zatrzymaniem Kkrazenia.
W ostatnich 3 miesigcach u chorego wystepowaly
znaczne oslabienie 1 zmniejszenie masy ciata okolo
15 kg. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych ob-
Serwowano stopniowe pogarszanie parametrow funkcji
nerek (kreatynina ~5 mg/dl, eGFR ~10-15 ml/min),
biatkomocz 1 niedokrwisto$§¢, OB do 120 mm/h.

W elektroforezie hiatek surowicy nie potwier-
dzono obecno$ci biatka monoklonalnego, odnoto-
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wano natomiast znacznie podwyzszone stezenie
FLC lambda — 5529,43 mg/1, przy stosunku stezen
tahcuchow lambda/kappa okolo 265. W aspiracie
szpiku kostnego stwierdzono zwiekszony odsetek
komorek plazmatycznych wykazujacych ekspresje
tancuchow lekkich lambda w ocenie immunofe-
notypowej — okoto 38%. W uzyskanym wyniku
badania technika FISH stwierdzono delecje genu
TP53 — 100%. W wykonanej CT uktadu kostno-
-szkieletowego uwidoczniono cechy osteoporozy
z pojedynczymi ogniskami osteolitycznymi. Osta-
tecznie ustalono rozpoznanie MM)/choroby tancu-
chow lekkich lambda w stadium zaawansowania II1
wedlug skali Durie-Salmona, III wediug ISS.

Pacjentke zakwalifikowano do chemioterapii
pierwszej linii wediug schematu VCD. Leczenie
rozpoczeto w lipcu 2017 roku, w dawkach 1,3 mg/m?
bortezomibu w dniach 1., 4., 8.1 11.; 375 g/m?
cyklofosfamidu w dniach 1.1 8., 20 mg deksameta-
zonu w dniach 1.-4., 8.-11., w trakcie 28-dniowych
cykli. Rownoczes$nie podjeto profilaktyke przeciw-
bakteryjng i1 przeciwwirusowg (sulfametoksazol
+ trimetrim, acyklowir) oraz kontynuowano lecze-
nie przeciwkrzepliwe (klopidogrel).

W 4. dniu 1. cyklu VCD doszlo do naglego
pogorszenia sie stanu ogolnego. Pacjentka zgto-
sila b6l w klatce piersiowej po lewej stronie,
promieniujacy do barkow i topatki, oraz wymioty.
W wykonanym zapisie elektrokardiograficznym
(EKG) zaobserwowano obnizenie odcinka ST w od-
prowadzeniach V5-V6, a w badaniach laborato-
ryjnych — narastanie stezen troponiny sercowe;j.
Chorga z podejrzeniem ostrego zespolu wienicowego
przeniesiono do kliniki kardiologii. Ostatecznie
rozpoznano zawal serca bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI, non-ST-elevated myocardial in-
farction) i wykonano skuteczng angioplastyke pnia
lewej tetnicy wiencowej (LM, left main coronary)
z implantacja DES uwalniajacego lek o dziataniu
przeciwproliferacyjnym.

Po ustabilizowaniu stanu klinicznego chorg
ponownie konsultowano hematologicznie w 14. do-
bie po zabiegu. Zadecydowano o kontynuacji che-
mioterapii VCD ze zredukowana dawka deksame-
tazonu do 8 mg podawanych doustnie (p.o., per o0s)
w dniach 1.-4. 1 8.-11. Po zakoficzonym 1. cyklu
leczenia odnotowano PR, obnizenie stezenia FLC
lambda do 2581,22 mg/l (~53,3%). W przebiegu
leczenia obserwowano okresowo niedokrwistos¢,
wymagajaca przetoczen kkcz (raz/2 mies.), oraz
polineuropatie w stopniu 2. wedlug kryteriow
NCI CTCAE. Uzyskano stabilizacje parametrow
nerkowych (eGFR ~15-20 ml/min) z zachowang
diureza, bez zaburzen elektrolitowych. Pacjentka
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nie wymagala dializoterapii. Lacznie otrzymata
8 cykli chemioterapii VCD. Leczenie zakonczono
w czerwcu 2018 roku, uzyskujac VGPR z redukcja
stezenia FLC lambda do 73,6 mg/l (~98,6%).
Nawro6t choroby stwierdzono wkrotce, po
uplywie 4 miesiecy od zakonczenia leczenia na-
stapit 3-krotny wzrost stezenia FLC lambda — do
238,8 mg/l. W kontrolnych badaniach laboratoryj-
nych obserwowano umiarkowang niedokrwistoS$¢
(Hb 8-9 g/dl) oraz cechy przewleklej ciezkiej
niewydolno$ci nerek (eGFR ~15-20 ml/min).
Pacjentka nie skarzyla sie na istotne dolegliwoSci.
Stan sprawno$ci oceniono na 2. w skali ECOG.
W pazdzierniku 2018 rozpoczeto chemioterapie
drugiej linii wedlug schematu IRd, w zredukowa-
nych dawkach ze wzgledu na choroby wspolist-
niejace. Zalecono dawkowanie: 3 mg iksazomibu
w dniach 1., 8.1 15., 5 mg lenalidomidu w dniach
1.-21., 8 mg deksametazon w dniach 1., 8., 15.122.
Stosowano profilaktyke przeciwbakteryjna i prze-
ciwwirusowa oraz kontynuowano leczenie przeciw-
krzepliwe (kwas acetylosalicylowy). W przebiegu
leczenia obserwowano nawracajace infekcje drog
moczowych, zapalenie pluc wymagajace hospitali-
zacji oraz niedokrwisto$¢ wymagajacg przetoczen
kkcz $rednio raz na 2 miesigce. Nie obserwuje sie
pogorszenia funkcji nerek czy ukiadu krazenia. Diu-
reza byla zachowana, nie obserwowano zaburzen
elektrolitowych, eGFR wynosil okoto 20 ml/min,
w kontrolnym badaniu echokardiograficznym frak-
cja wyrzutowa lewej komory (LVEE, left ventricular
ejection fraction) miala wartoS¢ okoto 58%. Od
6. cyklu leczenia utrzymuje sie odpowiedz kliniczng
na poziomie VGPR z redukcja FLC nie mniejsza
niz 90%. Pacjentka otrzymata dotychczas 18 cykli
chemioterapii IRd. Leczenie jest kontynuowane.

Przypadek 4.

Mezczyzna w wieku 55 lat z nawrotem szpiczaka

plazmocytowego z nastegpczq, kolejng autologiczng
transplantacjq komorek krwiotworczych (del 17p)

W pazdzierniku 2011 roku do Kliniki Hema-
tologii USK w Bialymstoku przyjeto 49-letniego
mezczyzne, bez dotychczasowego wywiadu cho-
rob przewleklych, w celu diagnostyki w kierunku
MM. Chory przy przyjeciu zglaszal bole kostne,
zwlaszcza w zakresie odcinka ledZwiowo-krzyzo-
wego kregostupa, nadmierng potliwo$¢ oraz og6lne
oslabienie. Przedmiotowo z istotnych odchylen
od stanu prawidlowego stwierdzono ograniczenie
ruchomo$ci kregostupa L/S. W morfologii krwi nie
stwierdzono istotnych odchylen poza rulonizacja
erytrocytow. W badaniach biochemicznych wykryto
wysokie stezenie biatka catkowitego ([ TP, total pro-

tein] = 12,9 g/dl) z pikiem paraproteiny we frakcji
gammaglobulin. W immunofikacji surowicy krwi
stwierdzono obecno$§¢ dwoch frakcji biatka mono-
klonalnego: 1) IgG kappa o stezeniu 5,78 g/dl oraz
2) IgG kappa o stezeniu 0,32 g/dl. Stezenia wapnia
1 kreatyniny w surowicy pozostawaly w normie,
a wartoSc beta,-mikroglobuliny wynosita 10,2 mg/1.
Wykonano biopsje szpiku oraz trepanobiopsje;
w mielogramie opisano szpik bogatokomorkowy
z 32-procentowym naciekiem plazmocytéw, nato-
miast w badaniu histopatologicznym trepanobio-
ptatu stwierdzono naciek komorek plazmatycznych
w iloSci 60%. W badaniu rentgenowskim (RTG)
uktadu kostnego ujawniono uogoélnione rozrzedze-
nie struktury kostnej, liczne ubytki osteolityczne
w kosciach pokrywy czaszki, obojczykach, topatkach,
zebrach, mostku, ko§ciach diugich, miednicy 1 kre-
gach. Ponadto w CT kregostupa stwierdzono twor
guzowaty o wymiarach okoto 47 X 41 X 14 mm
niszczacy trzon kregu Th10, czeSciowo wpuklajacy
sie do $wiatla kanalu kregowego z jego wtornym
przewezeniem oraz ztamanie kompresyjne trzonu
kregu Th2 z obecnoS$cia masy miekkotkankowe]
o wymiarach 21 X 20 X 11 mm z niewielkim
zwezeniem kanalu kregowego, a takze mase pa-
tologiczna w trzonie kregu L2 po prawej stronie
o wymiarze 40 X 18 X 14 mm obejmujaca nasade
tuku z obnizeniem wysokoSci trzonu. Rozpoznano
MM IgG kappa C(-)R(-)A(-)B(+) w III stadium
zaawansowania wedlug ISS.

W ramach leczenia wstepnego wykonano dwa
zabiegi plazmaferezy, a nastepnie rozpoczeto le-
czenie chemioterapia systemowa wraz z typowym
leczeniem wspomagajacym 1 profilaktycznym. Od
pazdziernika 2011 do kwietnia 2012 roku podano
jeden kurs CD (cyklofosfamid, deksametazon)
oraz cztery kursy CTD (cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon). Nastepnie leczenie wstrzymano
z powodu krytycznego niedokrwienia lewej konczy-
ny dolnej w przebiegu zatoru tetniczego skutkuja-
cego nadklykciowa amputacja konczyny w kwietniu
2012 roku. W sierpniu 2012 roku dokonano oceny
stanu choroby zasadnicze] i stwierdzono odpowiedZ
cze$ciowa. Kontynuowano chemioterapie wedlug
schematu CTD; podano dwa kolejne kurs terapii,
uzyskujac bardzo dobrg czeSciowa odpowiedz.
Dodatkowo chorego poddano dwom zabiegom
wertebroplastyki kregdéw ledzwiowych. W ramach
konsolidacji leczenia zastosowano wysokodawko-
wang chemioterapie z nastepcza autologiczna trans-
plantacja krwiotwoérczych komorek macierzystych
(auto-SCT, autologous stem cell transplantation)
w ukladzie tandemowym (kwiecien 2013 r. po
kondycjonowaniu napromienianiem calego szpiku
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[TMLI, total body irradiation] oraz sierpien 2013 r.
po kondycjonowaniu duzymi dawkami melfalanu
[HD-Mel, high-dose melphalan]). Po zastosowanym
leczeniu u chorego utrzymywata sie VGPR. Przez
kolejne 4,5 roku chory pozostawal pod obserwacja
ambulatoryjna.

Pierwszy nawr6t choroby stwierdzono w paz-
dzierniku 2017 roku: nastapit wzrost stezenia biatka
monoklonalnego do 3,7 g/dl, doszlo do nacieczenia
szpiku w trepanobioptacie do 50% oraz pojawily
sie nowe zmiany lityczne w ko$ccu. W leczeniu
zastosowano chemioterapie VCD wedlug typowego
schematu z towarzyszacym leczeniem wspomaga-
jacym. Terapie wiklaly poglebienie polineuropatii
oraz infekcje drog oddechowych, co wymuszalo
przerwy w leczeniu. W lutym 2018 roku dokonano
oceny choroby zasadniczej po czterech kursach VCD
— stwierdzono stabilizacje z obecnoS$cig biatka M
w stezeniu 2,7 g/dl oraz z utrzymujacym sie nacie-
kiem plazmatycznokomoérkowym w badaniu histo-
patologicznym na poziomie okolo 25%. Wykonano
badanie cytogenetyczne, w ktérym stwierdzono
delecje 17p. Rozpoczeto terapie IRd w typowym
uktadzie: iksazomib w dawce 4 mg w dniach 1., 8.,
1 15. + lenalidomid w dawce 25 mg przez 21 dni
oraz deksametazon dawce 40 mg 1., 8., 15.122. dnia.

W kwietniu 2019 roku pacjent byt po 14 kur-
sach IRd. W ocenie stanu choroby stwierdzono
czeSciowa odpowiedz na leczenie z redukcja na-
cieku komorek plazmatycznych do ponizej 10%
w badaniu histopatologicznym. Pacjenta zakwalifi-
kowano do kolejnej procedury autotransplantacji.
W pazdzierniku 2019 roku chorego poddano mobi-
lizacji posrednimi dawkami arabinozydu cytozyny
(ID-Ara-C, intermediate Ara-C), w wyniku ktorej
skolekcjonowano krwiotworcze komorki macierzy-
ste. W grudniu 2019 roku przeprowadzono trzeci
zabieg wysokodawkowanej chemioterapii wspo-
maganej auto-SCT. Wskutek przeprowadzonych
terapii uzyskano czeSciowa odpowiedz na leczenie,
ktora utrzymuje sie do tej pory (10 miesiecy od
auto-SCT). Przez caly okres leczenia nie zanoto-
wano zadnych powikian o nasileniu wiekszym niz
II stopien wedlug CTCAE, a tolerancja leczenia
byla calkowicie zadowalajaca.

Przypadek 5.
Kobieta w wieku 55 lat z nawrotem szpiczaka
plazmocytowego po autologicznej transplantacyi komorek
krwiotworczych, z planowang nastepczq allogeniczng
transplantacjg komorek krwiotworczych (t(4;14)
oraz trisomia chromosomu 11)

U 55-letniej chorej w styczniu 2015 roku roz-
poznano MM na podstawie oceny histopatologicz-
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nej materialu pobranego podczas zaopatrzenia pa-
tologicznego ztamania szyjki koSci udowe;j. Po czte-
rech cyklach leczenia VTD wykonano mobilizacje
1 zbiérke macierzystych komoérek krwiotworczych
w oSrodku 16dzkim. Po kolejnych dwoch cyklach
VTD przeprowadzono przeszczepienie. Status
choroby przed pierwszym przeszczepieniem
(MEL-200 [melfalan w dawce 200 mg/m2] —
30.11.2015 r.) to bardzo dobra czeSciowa od-
powiedz, catkowita odpowiedZ przed drugim
(MEL-140 [melfalan w dawce 140 mg/m?] —
11.04.2016 r.). Nastepnie prowadzono jeszcze przez
pol roku leczenie podtrzymujace remisje z zasto-
sowaniem talidomidu (koniec w grudniu 2016 r.).

W styczniu 2019 roku pojawily sie u chorej
bardzo nasilone dolegliwosci bolowe ze strony ukta-
du kostnego. W badaniu immunohistochemicznym
trepanobioptatu potwierdzono progresje choroby
podstawowej. Od lutego 2019 roku zastosowano
leczenia IRd z bardzo dobra tolerancja, poprawa
stanu ogdblnego chorej i ograniczeniem stopnia
dolegliwos$ci bolowych. Pacjentka dotychczas
otrzymata 20 cykli leczenia IRd z dobrg tolerancja.
Dolegliwo$ci bolowe ze strony ukiadu kostnego
ustapily. Uzyskano odpowiedzZ calkowita. Ze wzgle-
du na wykonanie juz w przeszlo$ci tandemowe
przeszczepienia, wysokie ryzyko cytogenetyczne
(t(4;14) oraz trisomia chromosomu 11) oraz krotka
pierwsza remisje chorg zakwalifikowano do proce-
dury allogenicznej transplantacji szpiku kostnego
(allo-SCT, allogeneic stem cell transplantation)
w Instytucie Onkologii w Gliwicach.

2 wrzeé$nia 2020 chora otrzymala chemiote-
rapie mieloablacyjna wedtug schematu MEL-140.

Przypadek 6.
Mezczyzna w wieku 55 lat z drugim nawrotem szpiczaka
plazmocytowego, po dwukrotnej autologicznej
transplantacji komorek krwiotworczych,
z agresywnym przebiegiem choroby
Czterdziestoo$Smioletni pacjent zglosit sie do
Centrum Onkologii — Instytutu (CO-I) w War-
szawie w 2010 roku z kilkumiesiecznym wywiadem
silnych bolow kostnych 1 podejrzeniem zmian os-
teolitycznych w koSciach kregostupa, wysunietym
na podstawie badania RTG kregostupa piersiowo-
-ledzwiowego, wykonanego w ramach podstawowe;]
opieki zdrowotnej (POZ). W trakcie przeprowa-
dzonej w CO-I diagnostyki stwierdzono: rozsiane
zmiany osteolityczne, najbardziej nasilone w krego-
stupie piersiowym, ledzwiowym i koSci krzyzowej
oraz w miednicy i mostku, wysokie stezenie biatka
M w surowicy (32 g/1) w klasie IgG z obecnoScig
tancuchow lekkich lekkich kappa, niedokrwisto$é
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ze stezeniem Hb 10,2 g/dl oraz 35-procentowe
zajecie szpiku przez naciek komoérek plazma-
tycznych. Rozpoznano MM w stadium zaawan-
sowania IITA wediug skali Durie-Salmona, IITA
wediug ISS.

Pacjenta zakwalifikowano do leczenia induk-
cyjnego wedtug schematu CTD z planem proce-
dury przeszczepienia. Chory otrzymat 8 kursow
chemioterapii CTD, uzyskujac VGPR. W trakcie
leczenia indukcyjnego przeprowadzono skuteczng
mobilizacje 1 kolekcje komodrek macierzystych
z zastosowaniem duzych dawek cyklofosfamidu
1 czynnika stymulujacego tworzenie kolonie gra-
nulocytow (G-CSE, granulocyte colony-stimulating
factor). Jednoczasowo z leczeniem indukcyjnym
stosowano leczenie wspomagajace bifosfonianami,
a po zebraniu komorek macierzystych u pacjenta
napromieniano obszar najbardziej zaawansowanych
zmian destrukcyjnych w ko$ccu, tj. na okolice
Th10-S5. W 2011 roku, po mieloablacji MEL-200,
wykonano auto-SCT, podajac 2,7 X 106 CD34/
/kg mc. Ze wzgledu na utrzymywanie sie VGPR
po auto-SCT chorego zakwalifikowano do lecze-
nia podtrzymujacego talidomidem, ktoéry stoso-
wano do czasu progresji choroby, tj. przez 3 lata
(2011-2014). W 2014 roku, przy braku objawow kli-
nicznych, na podstawie rutynowo wykonywanych
kontrolnych badan krwi i moczu, zdiagnozowano
PD. Stwierdzono podwyzszone stezenie TP w suro-
wicy, istotnie podwyzszone stezenie wolnych FLC
W surowicy, z nieprawidlowym stosunkiem stezen
FLC 1 obecno$¢ bialka Bence-Jonesa w moczu
(nieobecnego wyjSciowo). Pogtebienie diagnostyki
wykazalo ponownie 30-procentowe zajecie szpiku
przez plazmocyty oraz obecno$¢ nowych zmian
osteolitycznych w czaszce, zebrach i ko§ciach kon-
czyn dtugich. Nie stwierdzono wowczas negatyw-
nych cytogenetycznych czynnikdw rokowniczych.
Pacjenta zakwalifikowano do leczenia systemowego
drugiej linii wedlug schematu PAD (bortezomib,
doksorubicyna, deksametazon), ktore okazalo sie
nieskuteczne — po czterech kursach nie uzyskano
zadowalajacej odpowiedzi (ponizej PR). Dodat-
kowo wystapily dzialania niepozadane w postaci
neutropenii 3. stopnia i polineuropatii obwodowe;j
3. stopnia (z tego powodu pacjent wymagat G-CSF
oraz redukcji dawek bortezomibu). Jako leczenie
trzeciej linii zastosowano chemioterapie indywi-
dualng CE (cyklofosfamid, etopozyd). Po szeSciu
kursach CE uzyskano PR, wykonano ponowng
mobilizacje 1 kolekcje komdrek macierzystych
z zastosowaniem duzych dawek cyklofosfamidu
oraz G-CSF (pleriksafor). W 2015 roku wykonano
druga procedure przeszczepowienia, podajac 4,1

x 10% CD34/kg mc. Ponownie w ocenie odpowiedzi
na auto-SCT stwierdzono VGPR, ktora utrzymy-
wala sie przez 2 lata. W 2017 roku nastapifa druga
progresja choroby; stwierdzono masywne biatko
M w surowicy (IgG 6000 mg/dl), wysokie stezenia
FLC kappa zar6wno w surowicy jak 1 w moczu,
niedokrwisto$¢ 1 matoptytkowosé. We wrzesniu
2017 roku pacjent rozpoczal leczenie systemowe
czwartej linii lenalidomidem, iksazomibem 1 dek-
sametazonem. Po 12 miesiacach terapii uzyskano
bardzo dobry efekt: normalizacje stezenia TP,
istotne obnizenie stezenia IgG oraz normalizacje
stosunku stezen FLC w surowicy. Istotnej po-
prawie ulegla morfologia krwi obwodowej — nie
stwierdzono maloptytkowos$ci ani niedokrwisto-
Sci. W ostatnich badaniach kontrolnych biatek
z wrze$nia 2018 roku utrzymywato sie biatko M
IgG kappa w surowicy i biatko Bence-Jonesa
w nieznacznych stezeniach (odpowiedz oceniono
jako VGPR). Pacjent kontynuuje leczenie z dobra
tolerancja hematologiczng, wymagal natomiast
redukcji dawki deksametazonu ze wzgledu na
niepozadane objawy steroidoterapii. Bardzo dobra
laboratoryjna odpowiedz na leczenie przedstawio-
no na rycinach 112,

Dyskusja

Leczenie pacjentow z RRMM stanowi wyzwa-
nie w codziennej praktyce klinicznej. Mimo ogrom-
nego postepu, zwigzanego z wprowadzeniem PI oraz
ImiD, MM pozostaje chorobg nieuleczalng. Obecnie
podstawa terapii tej jednostki chorobowej s3 nowo-
czesne schematy dwu-, troj-, a nawet czterolekowe
skladajace sie z ImiD, PI, glikokortykosteroidow,
przeciwcial monoklonalnych i klasycznych chemio-
terapeutykow [9, 10].

Wediug miedzynarodowej klasyfikacji progno-
stycznej odsetek przezycia 5-letniego w stadium
R-ISS réwnym 1 wynosi 82%, w stadium R-ISS
rownym 2 — 62%, natomiast w stadium R-ISS
rownym 3 — jedynie 40%. Czynniki warunkuja-
ce gorsze rokowanie chorych w stadium R-ISS
rowny 3 to stezenie beta,-mikroglobuliny powyzej
5,5 mg/l, podwyzszona aktywnos$¢ dehydrogenazy
mleczanowej w surowicy (LDH) i/lub obecnos¢
niekorzystnych zmian cytogenetycznych, takich
jak: dell7p, t(4;14), t(14;16) [11].

Zaburzenia cytogenetyczne wysokiego ry-
zyka wystepujace u pacjentéw z MM stanowig
szczegblne wyzwanie terapeutyczne. Aberracje
chromosomowe w komorkach nowotworowych
prowadza do rozwoju opornosci, co przekiada sie
na zmniejszenie liczby catkowitych i1 gtebokich od-
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Rycina 1. Redukcja piku biatka M w elektroforezie biatek w surowicy krwi pod wptywem leczenia IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon). Strzatkg wskazano czas rozpoczecia leczenia IRd
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O aNWAUTON0 OO LNWAUION s
A

L e W

—— —0

T T T T T T T T T
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Rycina 2. Dynamika zmian wartosci_wolnych tancuchéw lekkich (FLC, free light chain) lambda w surowicy w trakcie
leczenia wedtug schematu IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon). Strzatkg wskazano czas rozpoczecia leczenia IRd

powiedzi na leczenie oraz skroceniu czasu do PFS nowe leki 1 schematy o wyzszej skutecznos$ci przy
1 czasu catkowitego przezycia (OS, overall survival) jednoczes$nie niezwiekszonej toksycznosci [13].

[12]. W zwigzku z niezadowalajacymi efektami Inhibitory proteasomu to grupa lekéw, kto-
leczenia MM wysokiego ryzyka poszukiwane sg re wiaza sie z kompleksem proteasomalnym,
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prowadzac do zablokowania aktywnoS$ci chymotry-
psynopodobnej, co w konsekwencji powoduje na-
gromadzenie nieprawidiowych biatek w komorce
nowotworowej oraz uruchomienie kaskady apop-
tozy [14]. Pierwszym PI szeroko stosowanym
W terapii przeciwnowotworowej jest bortezomib,
ktory szybko 1 odwracalnie hamuje aktywnoS¢ pro-
teasomu, wywolujac zmniejszenie ekspres;ji biatek
odpowiadajacych za przezycie, rozwoj 1 proliferacje
komorek nowotworowych. Jest to lek podawany
w postaci iniekcji dozylnej lub podskérnej. W profilu
dzialan niepozadanych dominuja przede wszystkim
toksyczno$¢ hematologiczna oraz polineuropatia
1 zakazenia [15]. Druga generacja PI, znacznie mniej
obcigzona ryzykiem neurotoksycznoSci, to nieodwra-
calny PI karfilzomib oraz odwracalny PI iksazomib [16].

Zastosowany w opisywanych przypadkach
iksazomib w schemacie IRd jest pierwszym do-
ustnym PI zarejestrowanym do leczenia MM.
Lek ten wiaze sie preferencyjnie z podjednostka
beta 5 proteasomu, indukujac aktywacje apoptozy
komorek szpiczaka. Wskazania rejestracyjne to
leczenie, w skojarzeniu z lenalidomidem i deksame-
tazonem, u dorostych pacjentow z MM, u ktérych
wczesniej zastosowano co najmniej jeden schemat
terapii [15]. Na szczeg6lng uwage zasluguje fakt,
ze w badaniu rejestracyjnym TOURMALINE-
-MM1 zaobserwowano wydtuzenie PFS z 9,7 do
21,4 miesigca w grupie chorych ze szpiczakiem
wysokiego ryzyka zwigzanego ze zmianami cyto-
genetycznymi dell7p, t(4;14), t(14;16). Ponadto
nie zanotowano dodatkowe] toksyczno$ci zwigzanej
z dolaczeniem iksazomibu do terapii Rd [8]. Iksa-
zomib badano rowniez w subpopulacjach pacjentow
z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi
1 wykazano wydtuzenie PFS w poszczeg6lnych gru-
pach pacjentow: z del(17p) (wspolczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,596; 95-proc. przedziat ufno$ci
[CI, confidence interval]: 0,286-1,243), amplifikacja
1921 (HR 0,781; 95% CI: 0,492-1,240) oraz grupie
pacjentow ze wspolwystepowaniem niekorzyst-
nych zmian cytogenetycznych i/lub amplifikacja
1¢21 (HR 0,664; 95% CI: 0,474-0,928) [17].

Zar6wno w aktualnych zaleceniach klinicznych
Polskiej Grupy Szpiczakowej, jak 1 amerykan-
skiej NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) wskazuje sie iksazomib w skojarzeniu
z lenalidomidem 1 deksametazonem w leczeniu MM
u chorych, ktorzy otrzymali co najmniej jedna linie
leczenia [18, 19]. Warto podkresli¢, ze w przypadku
skojarzenia iksazomibu, lenalidomidu oraz deksa-
metazonu, jak réwniez schematéw zawierajacych
karfilzomib wykazano poprawe OS pacjentow
z nawrotowym lub opornym MM [20-22].

Przypadki przedstawione w niniejszym opraco-
waniu ilustruja dobre efekty leczenia u pacjentow
obciazonych niekorzystnymi czynnikami rokowni-
czymi, w tym obecno$cig zmian cytogenetycznych
wysokiego ryzyka. U pacjentéw uzyskano odpo-
wiedz na leczenie, co w niektorych przypadkach
pozwolilo na zastosowanie wysokodawkowej che-
mioterapii wspomaganej autotransplantacja komo-
rek krwiotworczych. Ponadto, uwzgledniajac liczne
choroby towarzyszace oraz odlegto$§¢ do oSrodkow
referencyjnych, zastosowanie doustnej terapii z
iksazomibem u wiekszoS§ci pacjentOw moze pro-
wadzi¢ do znaczacego poprawienia komfortu zycia
chorego oraz mniejszy¢ ryzyko przerwania terapii
w praktyce klinicznej z powoddw niezwigzanych z
progresja lub toksycznoScig leczenia [23].

Ewolucja klonalna zwigzana z przebiegiem
leczenia szpiczaka prowadzi do selekcji opornych
klonow prowadzacych do utraty odpowiedzi na tera-
pie. Stosowane terapie skutkuja usunieciem klonow
lekowrazliwych, jednocze$nie promujac progresje
klonow agresywnych [24]. Dlatego korzystne jest
stosowanie wielolekowych terapii o mozliwie naj-
wyzszej skutecznosci wobec roznych klonow lub
subklonéw komoérek szpiczakowych. Zazwyczaj
nowe leki stosuje sie w potaczeniu z tradycyjnymi
lekami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie
dobrej odpowiedzi na leczenie oraz wydiuzenie PFS
u wiekszoSci pacjentow z RRMM [25].

Podsumowujac, doustny, dobrze tolerowa-
ny schemat obejmujacy stosowanie iksazomibu,
lenalidomidu oraz deksametazonu stanowi istot-
na opcje terapeutyczng u wszystkich pacjentow
z nawrotowym lub opornym MM, ze szczeg6lnym
uwzglednieniem pacjentow wysokiego ryzyka
z niekorzystnymi zmianami cytogenetycznymi.
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