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Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM) jest zlosliwym nowotworem hematologicznym, ktory wywodzi sie
z dojrzatych komorek B. Rokowanie chorych z PCM jest w duzym stopniu uzaleznione od obecnosci
aberracyi cytogenetycznych. Okreslenie ryzyka cytogenetycznego umozliwia informowanie chorych
o0 rokowaniu oraz pozwala na indywidualny dobor terapii. W Polsce oznaczanie ryzyka cytogene-
tycznego jest procedurg w petni refundowang i przeprowadzenie takiego badania rekomenduje sig
u kazdego zdiagnozowanego pacjenta. Tevapia chorych obcigzonych wysokim ryzykiem cytogene-
tyczmym powinna byc zaplanowana z uwzglednieniem tandemowej autotransplantacyi komorek
krwiotworczych u pacjentow kwalifikujgcych sig¢ do zabiegu. U chorych na opornego lub nawro-
towego PCM leczenie iksazomibem w polgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem wydaje sig
znosic ryzyko cytogenetyczne.
Stowa kluczowe: szpiczak mnogi, szpiczak plazmocytowy, nawrotowy szpiczak mnogi, oporny
szpiczak mnogi, ryzyko cytogenetyczne, terapia
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Abstract

Plasma cell myeloma (PCM) is a hematologic malignancy that derives from mature B cells. The
prognosis of patients with PCM is highly dependent on the presence of cytogenetic aberrations.
Determination of cytogenetic risk enables informing patients about their prognosis and allows for
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individual choice of therapy. In Poland, cytogenetic visk assessment is a fully reimbursed proce-
dure, and it is recommended to perform such an examination in every diagnosed patient. Therapy
of patients with high cytogenetic risk should be planned with consideration of tandem autotrans-
plantation of hematopoietic cells in eligible patients. In patients with refractory or relapsed PCM,
treatment with ixazomib in combination with lenalidomide and dexamethasone appears to remove

cytogenetic risk.

Key words: multiple myeloma, plasma cell myeloma, refractory multiple myeloma, relapsed

multiple myeloma, cytogenetic risk, therapy

Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell
myeloma) jest zloSliwym nowotworem hematolo-
gicznym wywodzacym sie z dojrzalych komorek B.
Po rekombinacji klasy tancucha ciezkiego immu-
noglobuliny wytwarzaja biatko monoklonalne (M),
ktore odkliada sie w szpiku kostnym oraz narzadach
wewnetrznych, powodujac objawy choroby [1].

Szpiczak plazmocytowy stanowi 1-2% wszyst-
kich nowotwordw oraz 18% nowotworow hemato-
logicznych. W 2018 roku w Polsce zarejestrowano
1583 nowe przypadki PCM, jednak liczba ta jest
niedoszacowana, jeSli wzigé pod uwage ponad
2000 nowych zachorowan zgtaszanych rocznie
do rozliczania §wiadczen Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) [1, 2]. Choroba ta dotyczy gtow-
nie 0s6b w podesziym wieku — mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi 65-70 lat. Ponad 90%
chorych to osoby po 50. roku zycia. Zgodnie z da-
nymiAmerican Society of Clinical Oncology (ASCO)
5-letnie przezycie wsrod chorych na PCM wynosi
okolo 54% [3].

Etiologia PCM nie zostala w pelni wyjasniona;
istotng role w rozwoju choroby odgrywaja ekspozy-
cja Srodowiskowa oraz predyspozycja genetyczna.
Przebieg choroby jest zr6znicowany, przy czym
typowy objaw PCM to bol ko$ci spowodowany
zmianami osteolitycznymi, ktore moga prowadzic¢
do patologicznych zlaman. Postepujacy naciek
patologicznych plazmocytow moze wywolywaé
czeste infekcje, niedokrwisto$é, niewydolno$é
nerek, neuropatie obwodowa oraz zylng chorobe
zakrzepowo-zatorowa [4, 5].

Rozpoznanie

Typowo PCM rozpoczyna sie stanem przed-
nowotworowym, okre§lanym jako gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (MGUS,
monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance). Charakteryzuje sie ona brakiem objawow,
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jednak juz na tym etapie funkcje plazmocytow sa
zaburzone. Ryzyko progresji z MGUS do PCM sza-
cuje sie na 1,5% rocznie 1 zwieksza sie ono z wie-
kiem [4].

Stanem pos$rednim miedzy MGUS a PCM jest
tlacy sie szpiczak plazmocytowy (SMM, smoldering
multiple-myeloma). Podobnie jak MGUS, stan ten
jest bezobjawowy, jednak stezenie biatka M oraz
odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku sa wyz-
sze. Tlacy sie szpiczak plazmocytowy wystepuje
u okolo 8% chorych, a ryzyko progresji do PCM
wynosi 51% w ciagu 5 lat od rozpoznania i wzrasta
do 66% po 10 latach oraz 73% po 15 latach [4].

Podstawa rozpoznania PCM jest wykazanie
obecnos$ci klonalnych plazmocytow w badaniu
immunofenotypu szpiku lub w immunohistochemii
trepanobiopsji. Drugi warunek rozpoznania PCM to
wystepowanie co najmniej jednego objawu narzado-
wego uszkodzenia wedtug kryteriow SLiM CRAB
(tab. 1) [4, 6]. Kryteria umozliwiajace stwierdzenie
PCM oraz stan6w poprzedzajacych przedstawiono
w tabeli 2.

Czynniki rokownicze
w szpiczaku plazmocytowym

Na kazdym z etapow rozwoju PCM mozna
wyro6znic czynniki rokownicze oraz okreSlic ryzy-
ko transformacji do objawowej postaci szpiczaka.
Czynniki ryzyka transformacji MGUS do choroby
wymagajacej leczenia obejmuja [7]:

* stezenie bialka M ponad 1,5 g/dl;

*  obecno$¢ aberantnych komorek plazmatycz-
nych w szpiku;

*  supresje poliklonalng immunoglobulin;

*  podtyp nie-IgG;

* nieprawidlowe stezenie wolnych tancuchow
lekkich w surowicy;

* aberracje cytogenetyczne;

* aneuploidie DNA;

*  krazace komorki plazmatyczne;

*  pojedyncze zmiany widoczne w badaniu meto-
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Tabela 1. Kryteria uszkodzenia narzagdowego zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SLiM CRAB) (zrodto [4])

C (calcium — wapn)

Hiperkalcemia, skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) powy-

zej gornej granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/I (11 mg/dl)

R (renal insufficiency —
niewydolnos¢ nerek)
A (anemia — niedokrwi-

stos¢)
B (bones — kosci)
nowej tomografii emisyjnej

S (sixty — 60)

Klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stezenie kreatyniny w surowicy > 173 umol/l (2 mg/dl)
Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub < 10 g/dI

Zmiany osteolityczne w badaniu radiologicznym kosci, tomografii komputerowej lub pozyto-

Odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku wynoszacy minimum 60%

Li (light chains — tancuchy Stosunek stezenia klonalnych wolnych tancuchéw lekkich w surowicy do stezenia tancuchéw

lekkie) nieklonalnych > 100

M (magnetic resonance —
rezonans magnetyczny)

Obecnos¢ > 2 zmian ogniskowych w badaniu rezonansem magnetycznym

Tabela 2. Kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego oraz stanéw poprzedzajacych chorobe (na podstawie [6])

Gammapatia monoklonalna
o nieustalonym znaczeniu
(MGUS, monoclonal gammopathy
of undetermined significance)

Tlacy sie szpiczak plazmocytowy
(SMM, smoldering multiple myeloma)

Szpiczak plazmocytowy
(PCM, plasma cell myeloma)

Biatko M w surowicy < 3 g/dI

Odsetek klonalnych komoérek
plazmatycznych w szpiku < 10%

Brak kryteriéw SLiM CRAB
oraz amyloidozy

Biatko M w surowicy > 3 g/dl lub
w dobowej zbiérce moczu > 500 mg/d.

Odsetek klonalnych komérek
plazmatycznych w szpiku 10-60%

Brak kryteriéw SLiM CRAB
oraz amyloidozy

Obecnos¢ biatka M w surowicy
lub moczu

Odsetek klonalnych komoérek
plazmatycznych w szpiku
> 10%

Spetnienie > 1 z kryteriow SLiM CRAB

da rezonansu magnetycznego lub pozytonowej

tomografii emisyjne;j.

W dostepnym modelu prognostycznym 20-let-
niej progresji MGUS do PCM uwzglednia sie trzy
glowne czynniki ryzyka, tj. stezenie biatka M ponad
1,5 g/dl, podtyp nie-IgG i nieprawidlowe stezenie
wolnych tancuchow lekkich w surowicy. Niewy-
stepowanie zadnego z wymienionych czynnikow
wigzalo sie z 5-procentowym ryzykiem progres;ji
do PCM w ciaggu 20 lat. Obecno$¢ jednego czyn-
nika zwiekszala ryzyko progresji do 21%, dwoch
czynnikdw — do 37%, natomiast trzech czynnikow
— do 58% [8].

W celu okreSlenia ryzyka progresji z SMM
do PCM pomocne sg modele Mayo Clinic oraz
PETHEMA. W pierwszym modelu analizuje sie
wystepowanie trzech czynnikow ryzyka, takich jak:
odsetek komorek plazmatycznych w szpiku wiek-
szy lub rowny 10%, stezenie biatka M w surowicy
przekraczajace 3 g/dl oraz wspoéiczynnik stezenia
wolnych tancuchow lekkich kappa do stezenia
wolnych tancuchow lekkich lambda w surowicy
mniejszy niz 0,125 lub ponad 8. Predykcja progres;ji
w modelu PETHEMA opiera sie na badaniu bio-
ptatu szpiku kostnego w cytometrii przeplywowe;.
Obecno$¢ nie mniej niz 95% nieprawidiowych

Tabela 3. Stratyfikacja ryzyka progresji w tlacym sie szpi-
czaku plazmocytowym (na podstawie [6])

Liczba czynnikéw ryzyka Ryzyko 5-letniej

progresji (%)

Wedtug modelu Mayo Clinic

1 25
2 51
3 76
Wedtug modelu PETHEMA

1 4

2 46
3 72

komorek plazmatycznych oraz supresja poliklo-
nalna immunoglobulin (immunopareza) zwiekszaja
ryzyko progresji [6]. Ryzyko progresji oceniane za
pomoca modeli Mayo Clinic i PETHEMA przedsta-
wiono w tabeli 3.

Analiza stopnia zaawansowania oraz ocena
czynnikow prognostycznych w PCM maja klu-
czowe znaczenie w ocenie rokowania 1 s3 pod-
stawa wyznaczenia odpowiedniego postepowania
terapeutycznego.
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Tabela 4. Klasyfikacja prognostyczna w szpiczaku plazmocytowym na podstawie kryteriow Miedzynarodowego Indeksu Pro-
gnostycznego (ISS, International Staging System) oraz zmodyfikowanego Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (R-

-ISS, Revised International Staging System) (na podstawie [9])

Stadium Parametr Mediana czasu
przezycia (mies.)
ISS
ISS 1 * Stezenie ,-mikroglobuliny < 3,5 mg/I 62
* Stezenie albuminy > 3,5 g/dI
ISS 2 * Stezenie ,-mikroglobuliny < 3,5 mg/I 44
* Stezenie albuminy < 3,5 g/dl lub 3,-mikroglobuliny 3,5-5,5 mg/I|
ISS 3 * Stezenie ,-mikroglobuliny > 5,5 mg/I 29
R-ISS Odsetek 5-letnich przezy¢ (%)
R-ISS 1 * Stezenie ,-mikroglobuliny < 3,5 mg/I 82
* Stezenie albuminy > 3,5 g/dI
* Brak aberracji cytogenetycznych wysokiego ryzyka
e Aktywnos¢ LDH w normie
R-ISS 2 * Niespetnione kryteria R-ISS 1 i R-ISS 3 62
R-ISS 3 * Stezenie f,-mikroglobuliny > 5,5 mg/l 40

i/lub t(14;16) lub LDH powyzej normy

Obecnos¢ aberracji cytogenetycznych: del(17p) i/lub t(4;14),

LDH (/actate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 5. Grupy ryzyka cytogenetycznego wedtug Intergroupe Francophone du Myelome (IFM) i Mayo Clinic [10, 11]

Duze ryzyko Posrednie ryzyko

Standardowe ryzyko

* Niekorzystna sygnatura w profilu

ekspresji genéw cytogenetyczng
* del(17p) * Hipodiploidia
* 1(14;16) oznaczana metoda FISH
* 1(14;20)

* del(13q) oznaczana metoda

* 1(11;14)
* 1(6;14)
* Hiperdiploidia

* t(4;14) oznaczana metodg FISH

FISH (fluorescent in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Czynniki ryzyka w PCM mozna podzieli¢ na
osobnicze oraz zalezne od biologii nowotworu. Do
parametrow zaleznych od pacjenta nalezg wiek
ponad 75 lat oraz zly stan sprawnoS$ci ogolnej.
Podstawami Miedzynarodowego Indeksu Pro-
gnostycznego (ISS, International Staging System)
wraz z jego najnowsza modyfikacja (R-ISS, Revised
International Staging System) sa czynniki zalezne
od biologii nowotworu; precyzyjnie zdefiniowano
w nich kategorie rokownicze w PCM. W R-ISS
uwzgledniono parametry biochemiczne zawarte
w ISS oraz wystepowanie istotnych aberracji cy-
togenetycznych i1 aktywno$¢ dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH, lactate dehydrogenase) (tab. 4) [9].

Diagnostyka cytogenetyczna
Rokowanie chorych na PCM w duzym stopniu

zalezy od obecno$ci aberracji cytogenetycznych.
Okreslenie ryzyka cytogenetycznego umozliwia

informowanie chorych o rokowaniu oraz pozwala
na indywidualny dobor terapii. Wyrdznia sie dwie
glowne grupy aberracji cytogenetycznych: zwia-
zany z dobrym rokowaniem typ hiperdiploidalny
z towarzyszacymi trisomiami chromosomow niepa-
rzystych oraz typ niehiperploidalny o agresywnym
przebiegu, ktory charakteryzuje sie translokacja
w genach kodujacych immunoglobuliny. Badanie
wykorzystujace fluorescencyjna hybrydyzacje in
situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) daje
mozliwo§¢ specyficznej oceny zmian w plazmo-
cytach. Wykrycie okre§lonych aberracji w komor-
kach plazmocytowych szpiku pozwala przydzieli¢
pacjentow do trzech grup ryzyka cytogenetycz-
nego (tab. 5). Zaburzenia genetyczne wystepuja
u okolto 80% chorych z PCM, natomiast wysokie
ryzyko cytogenetyczne obserwuje sie u 15-20%
chorych. Niekorzystne rokowanie jest zwigzane
z wystepowaniem dell7p oraz t(14;16), t(14;20),
t(4;14) [10-12].
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W Polsce NFZ refunduje badania cytogene-
tyczne. Dlatego ocena ryzyka cytogenetycznego
powinna by¢ wykonywana u kazdego zdiagnozo-

wanego pacjenta przed wprowadzeniem leczenia.

Nalezy pamietaé, ze do zakwalifikowania pa-
cjenta do leczenia iksazomibem w skojarzeniu z le-
nalidomidem i deksametazonem w ramach progra-
mu lekowego konieczne jest udokumentowanie
obecnosci del(17p) lub t(4;14), lub t(14;16) [13].

W niedawnym badaniu ankietowym, przepro-
wadzonym wsrod 96 polskich chorych na PCM,
64,6% badanych wskazalo, ze wie, czym jest
badanie genetyczne. Polowa pacjentow (50%)
zadeklarowala, ze takie badanie wykonywano
u nich [14].

Algorytm stworzony przez Polska Grupe
Szpiczakowa pozwala na szybkie wykrycie aber-
racji cytogenetycznych najsilniej wplywajacych na
leczenie (ryc. 1) [4].

Ocena ryzyka cytogenetycznego za pomo-
ca badania FISH powinna by¢ wykonywana
u kazdego chorego z potwierdzeniem PCM przy
wykorzystaniu co najmniej minimalnego zestawu
sond DNA.

Leczenie szpiczaka plazmocytowego
u chorych obcigzonych
wysokim ryzykiem cytogenetycznym

U chorych kwalifikujacych sie do przeszcze-
pienia autologicznych komorek krwiotworczych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation) pierwszym etapem terapii jest
obecnie leczenie indukujace remisje. Preferowane
protokoty indukujace obejmuja terapie trojlekowe
oparte na bortezomibie to:

e VTd—bortezomib, talidomid, deksametazon;
*  VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksame-

tazon;

e PAD — bortezomib, doksorubicyna, deksa-
metazon;

e CTD — cyklofosfamid, talidomid, deksame-
tazon.

U pacjentow obcigzonych wysokim ryzykiem
cytogenetycznym mozna wykonaé tandemowe
auto-HSCT. Wyniki niektorych badan klinicznych
wskazuja na przewage takiego podejs$cia nad po-
jedynczym przeszczepieniem. W badaniu, ktore
przeprowadzili Cavo i wsp. [15], mediany czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-
~free survival) oraz przezycia catkowitego (OS, ove-
rall survival) byly istotnie wyzsze u pacjentow

ETAP |
Réwnolegte oznaczenie:
* statusu genu TP53 (17p13)
* statusu genu /GH (14q32)

Wynik badania

Obecna delecja Dowolny status Brak delecji
TP53 TP53 TP53

Brak rearanzacji Obecna rearanzacja Brak rearanzacji
IGH IGH IGH

ETAP II

Koniec badania A Koniec badania A
Dalsza analiza

Oznaczenie statusu genu FGFR3

[t(4;14)]
Wynik badania
Obecna fuzja Brak fuzji
z FGFR3 z FGFR3

Koniec badania A ETAP 1lI
Dalsza analiza

Oznaczenie statusu
genu MAF* [t(14;16)]

Wynik badania

Obecna fuzja Brak fuzji
z MAF* z MAF*

Koniec badania A Koniec badania A*

Rycina 1. Badanie podstawowe metoda fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridization) z wykorzystaniem minimalnego zestawu
sond DNA (algorytm przygotowany przez Polskg Grupe
Szpiczakowg [4]); #mozliwe wykonanie badania rozsze-
rzonego w celu zidentyfikowania partnera /GH w trans-
lokacji; *uzywane synonimy: MAFC, c-MAF

poddanych procedurze przeszczepienia tandemo-

wego [15]. Wyniki otrzymane przez Gagelmanna

1 wsp. [16] wykazaly, ze wykonanie transplantacji

tandemowej znosi ryzyko cytogenetyczne u cho-

rych na PCM.

W przypadku pierwszego nawrotu choroby,
zgodnie z programem lekowym, druga linia leczenia
obejmuje nastepujace schematy [4, 13]:

*  Kd — karfilzomib, deksametazon;

e KRd — karfilzomib, lenalidomid, deksame-
tazon (w przypadku braku odpowiedzi na
bortezomib u pacjentéow kwalifikujacych sie
do auto-HSCT);

e DvD — daratumumab, bortezomib, deksame-
tazon (w przypadku nawrotu po auto-HSCT
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'I:rz_ecia—czwarta Pd
linia
KRd —»

< Kd, Rd

C Pierwsza linia Protokoty indukujace remisje: VTd, VCd, PAD, CTD )
e Kd n A A o
" Brak odpowiedzi na bortezomib lub progresja w odpowiedzi
D lini KRd™ — na lenalidomid u pacjentéw kwalifikujacych sie do auto-HSCT
(MLl HATE » Poauto-HSCT u pacjentéw z dobra odpowiedzia
Dvd na bortezomib
K Rd* — y pacjentéw z polineuropatia obwodowa j
/ iRd —» U pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem cytogenetycznym \

w przypadku braku opornosci na lenalidomid
Dvd ]_ Pacjenci leczeni wczesniej bortezomibem i lenalidomidem

Brak odpowiedzi na bortezomib lub progresja w odpowiedzi
na lenalidomid u pacjentéw kwalifikujacych sie do auto-HSCT
PVd —» Pacjencileczeni wczesniej lenalidomidem z brakiem
przeciwwskazan do stosowania bortezomibu

4

Rycina 2. Postepowanie terapeutyczne u chorych na szpiczaka plazmocytowego kwalifikujagcych sie do przeszcze-
pienia komoérek krwiotwérczych (opracowano na podstawie [4, 13]); auto-HSCT (autologous hematopoietic stem
cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwoérczych; CTD — cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon; DvD — daratumumab, bortezomib, deksametazon; iRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon;
Kd — karfilzomib, deksametazon; KRd — karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; PAD — bortezomib, doksorubicyna,
deksametazon; Pd — pomalidomid, deksametazon; PVd — pomalidomid, bortezomib, deksametazon; Rd — lenalido-
mid, deksametazon; VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VTd — bortezomib, talidomid, deksametazon;
#protokoty niezalecane w przypadku planowanego leczenia wg schematu iRD

u pacjentéow z dobrg odpowiedzig na bortezo-

mib);

*  Rd—lenalidomid, deksametazon (u pacjentow

z polineuropatia obwodowa).

W badaniu ASPIRE wykazano, ze leczenie
wedlug schematu KRd poprawia zle rokowanie
zwigzane z wysokim ryzykiem cytogenetycznym,
ale go nie znosi. U chorych obcigzonych wysokim
ryzykiem cytogenetycznym leczonych wedlug
schematu KRd obserwowano wyzsza mediane PFS
(23,1 mies.) w poréwnaniu z leczonymi wediug
schematu Rd (13,9 mies.), jednak otrzymane war-
toSci nie byly istotne statystycznie [17].

W badaniu ENDEAVOR u chorych obciazonych
wysokim ryzykiem cytogenetycznym leczonych
wediug schematu Kd wystepowaly wyzsze mediany
PFS (8,8 mies.) oraz OS (28,0 mies.) W por6wnaniu
z pacjentami leczonymi wediug schematu Vd (bor-
tezomib i deksametazon), u ktérych mediana PFS
wyniosla 6,0 miesiecy, a OS — 22,7 miesigca [18, 19].

W badaniu CASTOR u pacjentdéw obciazonych
wysokim ryzykiem cytogenetycznym leczonych
wedlug schematu DvD mediana PFS byta wyzsza
(12,6 mies.) niz u chorych leczonych wedtug sche-
matu Vd (6,2 mies.). Wyzsza mediane PFS obser-
wowano u pacjentow, u ktorych leczono pierwszy
nawro6t choroby, 1 wynosita odpowiednio 20,1 miesia-
ca dla schematu DvD oraz 8,4 miesigca dla Vd [20].

W przypadku kolejnych nawrotow choroby
trzecia 1 czwarta linia leczenia, wedtug programu

lekowego, obejmuja nastepujace protokoly [4, 13]:
* iRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon
(brak opornoSci na lenalidomid u pacjentow
obciazonych wysokim ryzykiem cytogene-

tycznym);
e Kd;
e Rd;

* DVd (pacjenci leczeni wcze$niej bortezomi-
bem 1 lenalidomidem);

* Pd — pomalidomid, deksametazon (pacjenci
leczeni wczesniej bortezomibem 1 lenalido-
midem);

* KRd (brak odpowiedzi na bortezomib lub
progresja w odpowiedzi na lenalidomid u pa-
cjentow kwalifikujacych sie do auto-HSCT);

*  PVd— pomalidomid, bortezomib, deksameta-
zon (pacjenci leczeni wezesniej lenalidomidem
z brakiem przeciwwskazan do stosowania
bortezomibu).

Leczenie wedlug schematu Pd nie znosi
catkowicie ryzyka cytogenetycznego u chorych
z nawrotowa, oporng na leczenie postacig PCM.
W badaniu przeprowadzonym przez Dimopoulosa
1 wsp. [21] mediana PFS u pacjentéw obcigzonych
standardowym ryzykiem cytogenetycznym wy-
niosla 4,2 miesigca. Dla porownania mediana PFS
w grupie pacjentow z del(17p) wyniosta 4,6 miesia-
ca, z t(4;14) — 2,8 miesigca. Przezycie catkowite
u pacjentow obcigzonych standardowym ryzykiem
cytogenetycznym wyniosto 14,0 miesiecy, obec-
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Gierwsza linia Preferowane protokoty: VMP, VCd, VTd, VRd*, Rd** )
a Kd D
L. PVd —» Pacjenci leczeni wczedniej lenalidomidem z brakiem przeciwwskazan
Druga linia do stosowania bortezomibu
Rd* U pacjentéw z polineuropatig obwodowa lub gdy w pierwszej
K linii leczenia zastosowano bortezomib j
/ iRd —» U pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem cytogenetycznym \
w przypadku braku opornosci na lenalidomid
PVd —» Pacjencileczeni wczesniej lenalidomidem z brakiem przeciwwskazan
Trzecia—czwarta do stosowania bortezomibu
linia Dvd
pd ]— Pacjenci leczeni wczesniej lenalidomidem i bortezomibem
0 Kd, Rd 4

Rycina 3. Postepowanie terapeutyczne u chorych na szpiczaka plazmocytowego niekwalifikujgcych sie do przeszczepie-
nia komorek krwiotwdrczych (opracowano na podstawie [4, 13]); DvD — daratumumab, bortezomib, deksametazon;
iRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon; Kd — karfilzomib, deksametazon; Pd — pomalidomid, deksametazon;
PVd — pomalidomid, bortezomib, deksametazon; Rd — lenalidomid, deksametazon; Rd — lenalidomid, deksameta-
zon; VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VMP — bortezomib, melfalan, prednizon; VRd — bortezomib,
lenalidomid, deksametazon; VTd — bortezomib, talidomid, deksametazon; *nie nalezy stosowac¢ w przypadku wyso-
kiego ryzyka cytogenetycznego; #protokoty niezalecane w przypadku planowanego leczenia wedfug schematu iRd

no$¢ del(17p) zmniejszala mediane OS do 12,6,
a obecno$¢ t(4;14) — do 7,5 miesigca [21].

Na szczegbdlng uwage zastuguje badanie
TOURMALINE, w ktéorym porownywano leczenie
wedlug schematow iRd oraz Rd. Mediana PFS
u chorych z grupy wysokiego ryzyka cytogene-
tycznego leczonych wedlug schematu iRd wynio-
sta 21,4 miesiaca w odniesieniu do 9,7 miesigca
u pacjentow z grupy leczonej zgodnie ze schematem
Rd. Mediana PFS u chorych obcigzonych standar-
dowym ryzykiem cytogenetycznym otrzymujacych
iRd wyniosta 20,6 miesigca w poréwnaniu z 15,6
miesigca u pacjentéw leczonych wedlug schematu
Rd. Wyniki tego badania pozwalaja wnioskowac, ze
dodanie iksazomibu do schematu Rd znosi ryzyko
cytogenetyczne u chorych na PCM [22]. Na ryci-
nie 2 zestawiono mozliwos$ci terapeutyczne
u chorych z PCM kwalifikujacych sie do auto-HSCT.

Rokowanie u chorych obcigzonych wysokim
ryzykiem cytogenetycznym niekwalifikujacych sie
do auto-HSCT jest znacznie gorsze od rokowania
pacjentdow obcigzonych ryzykiem standardowym.
Szacuje sie, ze obecno$¢ t(4;14) zmniejsza mediany
PFS oraz OS blisko 2-krotnie, natomiast obecnoS¢
del(17p) — ponad 2-krotnie [23]. Pierwsza linia
leczenia chorych niekwalifikujacych sie do auto-
-HSCT, zgodnie z programem lekowym, opiera sie
na nastepujacych protokotach [4, 13]:

*  VMP — bortezomib, melfalan, prednizon;

*  VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksame-
tazon;

e VTd— bortezomib, talidomid, deksametazon;

*  VRd— bortezomib, lenalidomid, deksametazon;

* Rd — lenalidomid, deksametazon (nie nalezy
stosowaé w przypadku wysokiego ryzyka cy-
togenetycznego).

W przypadku pierwszego nawrotu choroby,
zgodnie z programem lekowym, druga linia leczenia
obejmuje nastepujace schematy [4, 13]:

e KD;

*  PVd (pacjenci leczeni wczeéniej lenalidomi-
dem z brakiem przeciwwskazan do stosowania
bortezomibu);

* Rd (pacjenci z polineuropatia obwodowa lub
gdy w pierwszej linii leczenia zastosowano
bortezomib).

W przypadku kolejnych nawrotow choroby
trzecia i czwarta linia leczenia, wedlug programu
lekowego, obejmujg nastepujace protokoly [4, 13]:
e Kd;

e Rd;

* DVd (pacjenci leczeni wczesniej bortezomi-
bem 1 lenalidomidem);

*  Pd (pacjenci leczeni wczes$niej bortezomibem
1 lenalidomidem);

*  iRd (brak opornos$ci na lenalidomid u pacjentow
obciazonych wysokim ryzykiem cytogenetycz-
nym);

*  PVd (pacjenci leczeni wcze$niej lenalidomi-
dem z brakiem przeciwwskazan do stosowania
bortezomibu).

Na rycinie 3 zestawiono mozliwoS§ci terapeu-
tyczne u chorych z PCM niekwalifikujacych sie do
auto-HSCT.
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Podsumowanie

Szpiczak plazmocytowy jest chorobg niezwy-
kle heterogenng, a na rokowanie chorych wplywaja
czynniki Srodowiskowe oraz zalezne od biologii
nowotworu. Oznaczenie ryzyka cytogenetyczne-
g0 u chorych na PCM wplywa na wybor sposobu
leczenia i pozwala na informowanie chorych o ro-
kowaniu. W Polsce NFZ refunduje badania cytoge-
netyczne, dlatego rekomenduje sie ocene ryzyka
cytogenetycznego u kazdego zdiagnozowanego
pacjenta przed wprowadzeniem leczenia. Mimo
to liczba badan cytogenetycznych wykonywanych
w Polsce wydaje sie niewystarczajaca. Wysokie ry-
zyko cytogenetyczne znacznie zmniejsza skutecz-
no$c¢ stosowanej terapii. Tandemowe przeszczepie-
nie komorek krwiotworczych oraz leczenie wedtug
schematu iRd znosza ryzyko cytogenetyczne
u chorych na PCMM.
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