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Streszczenie

Ostatnie lata przyniosly znaczqcy postep w dziedzinie rozpoznawania i leczenia szpiczaka
plazmocytowego. Nowe metody diagnostyczne, na przyktad ocena lancuchow lekkich w surowi-
¢y, a takze wprowadzenie na rynek nowych, nieznanych dotychczas lekow, takich jak inhibitory
proteosomow czy leki immunomodulacyjne, w istotny sposob przyczynily sie do rozszerzenia
zakresu opcji diagnostyczno-terapeutycznych w specjalistycznych osrodkach hematologicznych.
Z drugiej jednak strony, drastyczny wzrost kosztow leczenia spowodowal koniecznosc wprowa-
dzenia zarzqdzen administracyjnych regulujgcych dostep do nowych procedur leczniczych. Jego
efektem jest, miedzy innymi, stworzenie przez Narodowy Fundusz Zdrowia programu terapeu-
tycznego regulujgcego stosowanie bortezomibu. W celu optymalnego wykorzystania dostepnych
srodkow w Instytucie Hematologii 1 Transfuzjologii przygotowano zbior wewnetrznych wytycz-
nych regulujgcych postepowanie w przypadku rozpoznania oraz w procesie leczenia szpiczaka.
Powyzsze rekomendacje oparto na rekomendacjach opracowanych przez British Committee for
Standards in Haematology orvaz Royal College of Radio-logists. Uzupelniono je o istotne donie-
sienia, ktore pojawily sie juz po publikacji wyzej wymienionych wytycznych.
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Abstract

In the recent years significant progress has been made in the diagnosis and treatment of
plasma cell myeloma. Implementation of new generation tests such as serum free light chain
assessment as well as novel drug agents, like proteosome inhibitors and immunomodulators
has significantly increased the number of diagnostic and therapeutic options available in
specialized haematology centres. On the other hand, the cost of treatment procedures has
dramatically increased therefore administrative restrictions in the access to novel drugs has
become a necessity. As a response the National Health Found produced, among others,
therapeutic programme regulating an access to the treatment with bortezomibe. To optimize
the utilization of available resources, the Institute of Hematology and Transfusion Medicine
has introduced internal recommendations regarding procedures related to diagnosis and
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treatment of plasma cell myeloma. These recommendations are based on the guidelines issued
by the British Committee for Standards in Haematology and the Royal College of Radiologists.
Some modifications have been introduced based on more recent publications.
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Wprowadzenie

W ostatnich latach diagnostyka 1 leczenie szpi-
czaka plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma)
ulegly bardzo istotnym zmianom. Ma to zwiazek
z pojawieniem sie zupelnie nowych grup lekéw o po-
twierdzonej skutecznos$ci oraz nowych metod dia-
gnostycznych. W celu ustalenia jednolitej strategii
postepowania terapeutycznego w Instytucie Hema-
tologii 1 Transfuzjologii (IHT) ustalono usystema-
tyzowane rekomendacje postepowania diagnostycz-
no-terapeutycznego oparte na wytycznych opraco-
wanych przez British Committee for Standards in
Haematology ithe Royal College of Radiologists [1-3].
Niniejsza praca stanowi usystematyzowany prze-
glad powyzszych rekomendacji. Sa one réwniez
dostepne na stronie internetowej pod adresem
http://www.ihit.waw.pl/rekomendacje-ihit.html.

Diagnostyka

Rozpoznanie PCM jest definiowane wediug
kryteriow International Myeloma Working Group
z 2003 roku [4], tj.:

*  obecno$¢ przynajmniej 10% monoklonalnych
plazmocytow w szpiku lub potwierdzony histo-
logicznie guz plazmocytowy;

*  obecno$¢ biatka monoklonalnego w surowicy
lub w moczu;

* zalezne od szpiczaka uszkodzenie funkcji
jednego z narzadéw (CRAB, calcium increa-
sed, renal insuficiency, anemia, bone lesions)
(tab. 1).

Jezeli kryterium 3 (uszkodzenia funkcji narza-
dow) nie jest spelnione, rozpoznaje sie tlaca sie
postac choroby. Nie ma wowczas wskazan do roz-
poczecia leczenia (przedwczes$nie wlaczone lecze-
nie moze skrocic¢ przezycie). Ryzyko progresji
w tlacej sie postaci choroby wynosi okolo 10% na
rok, co uzasadnia postawe wyczekujaca [5].

Ro6znicowanie miedzy tlaca sie postacig choro-
by 1 gammapatia monoklonalna o nieustalonej etio-
logiit MGUS, monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance) ma mniejsze znaczenie praktycz-
ne, choC roznig sie one rokowniczo. Przyjmuje sie,
ze dla rozpoznania tlacej sie postaci PCM koniecz-
na jest obecno$¢ biatka monoklonalnego o wartos§ci
powyzej lub rownej 3 g/dl (IgG i IgA) lub wiecej niz
10% plazmocytow w szpiku.

U chorych z podejrzeniem PCM rekomenduje
sie przeprowadzenie nastepujacych badan:

*  biopsji aspiracyjnej szpiku oraz trepanobiopsji;

*  oceny radiologicznej ko$cca;

*  oceny stezen immunoglobulin i wolnych tfancu-
chéw lekkich oraz biatka monoklonalnego w su-
rOwiCy 1 W moczu;

* oceny stezen f,-mikroglobuliny i albuminy
W SUrowicy;

Tabela 1. Uszkodzenie narzadéw zwigzane ze szpiczakiem wedtug International Myeloma Working Group

z 2003 roku

Table 1. Myeloma-related organ or tissue impairment according to the International Myeloma Working

Group 2003

Podwyzszone stezenie wapnia

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

w przypadku hipoalbuminemii

Niewydolnos¢ nerek
Niedokrwistos¢

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

z przewlekig niedokrwistoscig niezwigzang ze szpiczakiem

Zmiany kostne

Obecne zmiany osteolityczne lub zaawansowana osteoporoza

ze ztamaniami kompresyjnymi (w tej sytuacji pomocne moze by¢ badanie
metoda rezonansu magnetycznego)

Inne Objawy nadlepkosci, cechy amyloidozy, nawracajace ciezkie infekcje
bakteryjne (> 2 w ciggu roku)
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° genetycznych, w tym hybrydyzacji flouoro-
escencyjnej in situ (FISH, fluoroescent in situ
hybridization) z ocena t(4;14) oraz del(17p13),
a w szczeg6lnych przypadkach t(14;16).

Badanie szpiku kostnego

W przypadkach granicznych podstawg réznico-
wania miedzy PCM a MGUS moze by¢ ocena immu-
nofenotypu. Typowy fenotyp szpiczakowy to slg,
CD20 CD19, CD38*, CD45, CD138", CD56 "~ [6].
Aktywna postaé PCM tylko w wyjatkowych przypad-
kach nie ma fenotypu zloSliwego. Elementami roz-
nigcymi z prawidiowymi plazmocytami jest zwykle
obnizona ekspresja CD19 oraz CD45, a takze zwiek-
szona ekspresja CD56 1 CD138 [6-8]. R6znicowanie
fenotypu zlo§liwego, tagodnego oraz posredniego
moze zatem mieC znaczenie Kliniczne. Nalezy jed-
nak pamietac, ze do rozpoczecia leczenia kwalifikuja
sie tylko osoby z aktywna postacig choroby, a odse-
tek plazmocytow w szpiku nie wplywa na podjecie
decyzji o leczeniu. W tlacej sie postaci PCM ryzyko
progresji choroby mozna ocenié¢, oznaczajac wolne
tancuchy lekkie w surowicy (SFLC, serum free ligt
chains). Stosunek kappa/lambda powyzej 8:1 lub po-
nizej 1:8 wiaze sie z szybsza progresja w pelnoobja-
wowa posta¢ PCM [9].

Ocena radiologiczna koScca

Podstawa oceny radiologicznej pozostaja prze-
gladowe zdjecia rentgenowskie (RTG), z projekcja
posterior-anterior (PA) oraz bocznag, regionéw krego-
stupa szyjnego, piersiowego 1 ledzwiowego, koSci
udowych 1 piszczelowych oraz miednicy i czaszki.

Jezeli dolegliwoSci sugeruja obecno$¢ choroby
poza wymienionymi miejscami, to wskazane jest
uzupelnienie badan. Podejrzenie zmiany izolowane;j,
szczegOlnie w mostku, zebrach i fopatce, moze wy-
magac dodatkowej wizualizacji za pomoca tomografii
komputerowej (CT, computed tomography) lub re-
zonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
1maging). W przypadku kompresji rdzenia kregowe-
go badaniem z wyboru jest MRI. Ponadto CT lub
MRI powinny by¢ stosowane w przypadku rozpo-
znania pozaszpikowego guza plazmocytowego, by
wykluczy¢ inne lokalizacje choroby.

Ocena stezen immunoglobulin i wolnych
tancuchow lekkich oraz bialka monoklonalnego
W ocenie miana immunoglobulin i stezenia biai-
ka monoklonalnego badaniami z wyboru pozostaja
elektroforeza oraz immunofiksacja [4]. Drugie
z wymienionych badan jest szczeg6lnie rekomen-
dowane w przypadku utrzymujacej sie hipogamma-
globulinemii nawet wtedy, gdy wyniki elektrofore-

zy sg prawidiowe. W powyzszej sytuacji warto uzu-
pelni¢ diagnostyke o ocene IgD oraz IgE [10-14].

Nowym badaniem jest oznaczenie SFLC super-
czula metodg nefelometryczna. Badanie to jest
szczegolnie cenne w przypadku choroby powikla-
nej uszkodzeniem nerek [15-22]. Jezeli zmierzona
warto$¢ wynosi ponizej 200 mg/l, to prawdopodo-
bienstwo, ze uszkodzenie nerek ma zwiazek z roz-
poznaniem PCM, jest mate. Innym ze wskazan do
oceny SFLC jest oligoklonalna posta¢ choroby (nie-
prawidiowy wynik pomiaru fancuchéw lekkich
w surowicy obserwuje sie w 2/3 przypadkow tzw.
szpiczaka niewydzielajacego). Jak juz wspominano,
w tlacej sie postaci choroby ocena SFLC ma istotne
znaczenie prognostyczne.

Eksperci z International Myeloma Working Group
rekomendujg ocene poziomu SFLC we wszystkich
nowych przypadkach PCM. Wiaze sie to z niebaga-
telnymi kosztami, wydaje sie wiec, ze rekomenda-
cje warto zawezi¢ do okre§lonych sytuacji klinicz-
nych. Wskazaniami bezwzglednymi pozostajg PCM
przebiegajaca z niewydolnoS§cia nerek, szpiczak nie-
wydzielajacy lub oligoklonalny oraz choroba tancu-
chow lekkich. Do wskazan wzglednych mozna zali-
czy¢ tlaca sie posta¢ choroby, nowe rozpoznanie
PCM oraz nawrét choroby po okresie remis;ji cal-
kowitej (CR, complete remission) lub czeSciowej (PR,
partial remission).

Do oceny stezenia biatka monoklonalnego
w moczu nadal rekomenduje sie 24-godzinng zbhior-
ke moczu, z ktorej probka powinna zosta¢ ocenio-
na metodami immunofiksacji oraz elektroforezy.
Celem drugiego z wymienionych badan jest ocena
rodzaju biatka w moczu; pozwala na wykrycie mie-
dzy innymi zespolu nerczycowego.

Ocena stezen f,-mikroglobuliny
i albumin w surowicy

Kliniczne zaawansowanie PCM, a na tej podsta-
wie rokowanie, obecnie ocenia sie wedlug Miedzyna-
rodowego Systemu Prognostycznego (ISS, Internatio-
nal Staging System) [23], opartego na surowiczych
stezeniach S,-mikroglobuliny oraz albuminy (tab. 2).
System ten zastgpil poprzednio stosowang klasyfi-
kacje Durie-Salmona, cho¢ w niektorych miejscach
obydwa systemy sa stosowane rownolegle [24].

Badanie genetyczne

Chorych, u ktorych PCM bedzie postepowac
W sposob bardziej agresywny, mozna zidentyfikowac
na podstawie badan genetycznych [25]. Do wysokie-
go ryzyka zalicza sie postacie przebiegajace z t(4;14)
— IgH/FGFR3 switch region translocation (15-20%
szpiczakow); t(14;16) — IgH/c-MAF i/lub del(17p13).
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Tabela 2. Miedzynarodowy system prognostyczny
dla szpiczaka plazmocytowego

Table 2. International staging system for plasma
cell myeloma

Stopien Kryteria Mediana
przezycia
| Beta,-mikroglobulina < 3,5 62 miesigce
Albumina = 3,5
1l Inne wartosci niz 45 miesiecy
w stopniach | oraz llI
I} Beta,-mikroglobulina > 5,5 29 miesiecy

Chorzy z powyzszymi anomaliami genetyczny-
mi zazwyczaj nie odpowiadaja dobrze na leczenie
duzymi dawkami melfalanu w polaczeniu z autolo-
gicznym przeszczepieniem krwiotworczych komo-
rek macierzystych (auto-HSCT, autologous hema-
topoietic stem cell transplantation) czy tez na lecze-
nie polaczone z allogenicznym przeszczepieniem
krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation). W grupie t(4;14) dobre efekty uzyskuje sie,
wilaczajac wezesniej leczenie bortezomibem.

Aby unikna¢ wykonywania kosztownych 1 pra-
cochtonnych badan u wszystkich chorych, ocene
kariotypu podzielono na nastepujace etapy:

1) ocene hiperdiploidii (u ok. 60% chorych) —
zastosowanie sond (panelu) specyficznych dla
centromerdow chromosomow 3, 91 13/21 pary
(w 1 badaniu); obecno$c¢ dobrze rokujacej hiper-
diploidii wyklucza wystepowanie rearanzacji
14932 (IGH), za$ stwierdzenie trisomii chro-
mosomow 3, 9 1 21 Swiadczy o hiperdiploidii
1 koficzy diagnostyke u tych chorych;

2) badanie wykonywane, gdy wynik jest negatyw-
ny, czyli identyfikacje delecji 17p (genu 7P53)
— obserwuje sie ja u 11-33% pacjentow z PCM;
stwierdzenie del(17p) konczy diagnostyke
u tych chorych;

W pozostalej grupie pacjentéw przeprowadza
sie kolejne badanie metoda FISH:

3) wykluczenie Zle rokujacej translokacji t(4;14)
(p16.3;q32), genu fuzyjnego IGH/FGFRS3 (ok. 25%
chorych);

4) ze wzgledu na rzadko$¢ anomalii oraz brak
szczegolowych wytycznych terapeutycznych
nie planuje sie rutynowego wykonywania badania
wystepowania translokacji t(14;16)(q32;q23),
genu fuzyjnego IGH/c-MAF — badanie to be-
dzie mozliwe do wykonania u wybranych pa-
cjentéw nieodpowiadajacych na standardowe
leczenie.

Leczenie pierwszej linii

Chemioterapia indukujaca remisje

W pierwszym rzucie powinien by¢ stosowany
schemat zawierajacy talidomid. Chorzy do 65. roku
zycia, bez dodatkowych obciazen, powinni otrzymaé
4-6 cykli CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksame-
tazon) w celu uzyskania CR/PR. Nie nalezy konty-
nuowac leczenia dluzej niz 6 cykli, o ile nie doszlo
do przerwania jego ciaggloSci na okres dluzszy niz
2-3 miesiace [26-28]. Leczenie powinno sie zakon-
czy¢ mobilizacja komorek progenitorowych, a na-
stepnie podaniem wysokodawkowanego melfalanu
potaczonego z auto-HSCT. Chorzy, ktorzy w wyni-
ku leczenia pierwszego rzutu nie uzyskali nawet PR,
powinni by¢ poddani leczeniu alternatywnemu z wia-
czeniem bortezomibu.

Chorzy niebedacy kandydatami do leczenia za
pomoca auto-HSCT powinni w pierwszym rzucie
otrzymywac schemat lekowy zawierajacy talidomid
— CTD lub MPT (melfalan, prednison, talidomid).
W tej grupie chorych preferowane jest stosowanie
tagodniejszej formy CTD — CTDa (attenuated). Nie
nalezy kontynuowac leczenia dtuzej niz 6-8 cykli
[29-31].

Wszyscy chorzy otrzymujacy talidomid powinni
zosta¢ poddani profilaktyce zakrzepowe;.

Chemioterapia w przypadku
niewydolnos$ci nerek

Do czasu podjecia ostatecznej decyzji terapeu-
tycznej leczenie cytoredukcyjne nalezy opierac na
deksametazonie (40 mg/d.). Jezeli leczeniem doce-
lowym jest CTD, to dawka cyklofosfamidu powin-
na by¢ zredukowana o 25%, gdy wskaznik filtracji
ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate) wy-
nosi mniej niz 30 ml/min oraz o 50%, gdy GFR wy-
nosi mniej niz 10 ml/min. Melfalan powinien by¢
podawany w ilo$ci 50% naleznej dawki przy kliren-
sie 40-50 ml/min — nie nalezy go stosowac przy
bardziej nasilonej niewydolno$ci nerek. Talidomid
nie wymaga zmniejszenia dawki, podobnie adriamy-
cyna [32-34].

Bortezomib, zgodnie z programem terapeu-
tycznym, nie moze byé stosowany przy klirensie
mniejszym niz 30 ml/min. Dawka lenalidomidu po-
winna by¢ redukowana w zalezno$ci od stopnia nie-
wydolnoS$ci nerek [35, 36].

Schematy, ktore mozna bra¢ pod rozwage w nie-
wydolno$ci nerek, to: CTD (zmniejszona dawka
cyklofosfamidu), VAD (winkrystyna, doksorubicy-
na, deksametazon) — bez redukcji dawki [37], PAD
(bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) —
przy klirensie > 30 ml/min.
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Leczenie podtrzymujace

Rutynowe stosowanie leczenia podtrzymujacego
pozostaje przedmiotem kontrowersji. Mozna je stoso-
wac u pacjentow niebedacych kandydatami do lecze-
nia duzymi dawkami melfalanu, nalezy jednak pamie-
ta¢ o uciazliwych objawach niepozadanych. Ostatnie
doniesienia sugeruja skuteczno§¢ podtrzymywania
lenalidomidem zar6wno u chorych po klasycznej che-
mioterapii, jak i po auto-HSCT [38-40]. Tego rodza-
ju postepowanie wymaga dodatkowych badan po-
twierdzajacych, na obecnym etapie nie jest refundo-
wane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).

Postepowanie u 0s6b obcigzonych
chorobami towarzyszacymi lub
w podeszlym wieku

Od chwili rozpoczecia stosowania ,,nowych”
lekoéw przeciwszpiczakowych Srednie przezycie
pacjentow istotnie sie wydluzylto. Poprawa ta nie
odnosi sie jednak do chorych po 65. roku zycia [41].
W badaniu, w ktorym poréownywano stosowanie
duzych i malych dawek deksametazonu w polacze-
niu z lenalidomidem, nie wykazano istotnej roznicy
w przezyciu, mimo ze odsetek PR/CR byt wyzszy
u chorych otrzymujacych wieksze dawki [42].

Niestety, w grupie tej obserwowano rowniez
wieksza czesto$¢ powiklan, gtownie infekcyjnych.
Z tego powodu u chorych starszych 1 obcigzonych
rekomendowane sa redukcje dawek. W wypadku
leczenia wedtug schematu CTD u os6b po 70. roku
zycia rekomenduje sie podawanie go w wersji aCTD,
z podaniem cytostatykow co 28, a nie co 21 dni,
1 ze zmniejszonymi dawkami steroidow. W po-
zostalych przypadkach zmniejszenie dawek po-
winna sie opierac na danych przedstawionych w ta-
belach 31 4.

Przeszczepienie krwiotworczych
komorek macierzystych

Wszyscy chorzy przed 65. rokiem zycia oraz,
warunkowo, chorzy w dobrym stanie og6lnym,
majacy mniej niz 70 lat, bez dodatkowych obcig-
zen, powinni zostac¢ poddani auto-HSCT [43-47].
Jesli za pomocg leczenia pierwszego rzutu nie
udato sie uzyskac przynajmniej PR, to procedure
mozna wykonac po zakoficzeniu leczenia drugie-
go rzutu [48, 49].

Procedure allo-HSCT mozna rozwazac u mtod-
szych pacjentow, gdy choroba nie ma cech wyso-
kiego ryzyka [50-54]. Decyzja w kazdym przypad-
ku powinna by¢ podejmowana indywidualnie. Jeze-
li stosuje sie przeszczepienie z kondycjonowaniem
o zmniejszonej intensywnoSci (RIC, reduced inten-
sity conditioning), to leczenie nalezy poprzedzic
auto-HSCT [55-59].

Leczenie nawrotow

Zasady postepowania w nawrotach PCM wyjas-
niono na rycinie 1. W chorobie nawrotowej mozna
stosowac bortezomib w skojarzeniu z deksametazo-
nem przy spelnieniu kryteriow programu terapeu-
tycznego okresSlonego przez NFZ. Alternatywnym
postepowaniem moze by¢ podawanie lenalidomidu
w ramach leczenia niestandardowego (sugerowane
u chorych z neuropatia), melfalanu z prednizonem lub
w monoterapii, deksametazonu w monoterapii lub co-
tygodniowych cykli cyklofofamidu.

Chorzy w dobrym stanie ogdlnym, ktorzy nie
byli uprzednio leczeni wysokodawkowanym melfa-
lanem, moga zostac poddani auto-HSCT. Warunkiem
jest uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie drugie-
go rzutu.

Tabela 3. Sugerowane redukcje dawek u oséb w podesztym wieku chorych na szpiczaka plazmocytowego
Table 3. Suggested age-adjusted dose reduction in patients with plasma cell myeloma

Czynniki ryzyka
Wiek >75 lat

Pacjent wymagajacy codziennej opieki, niezdolny do wykonywania codziennych czynnosci

Choroby towarzyszace:

* niewydolnos¢ serca

¢ niewydolnos¢ nerek

* niewydolnos¢ watroby

¢ niewydolnos¢ oddechowa

Nieobecne czynniki ryzyka
— poziom 0
(bez redukcji dawki)

Przynajmniej jeden
powyzszy czynnik ryzyka
— poziom dawki -1

Przynajmniej jeden czynnik
ryzyka + niehematologiczne
objawy niepozadane w stopniu 3.-4.
— poziom dawki -2
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Tabela 4. Redukcja dawki zaleznie od wieku i od obecnosci czynnikéw ryzyka

Table 4. Age and risk factors related dose reduction

Lek Bez redukcji dawki Poziom dawki -1 Poziom dawki -2
Deksametazon 40 mg/d., dni: 1., 8., 15., 20 mg/d., dni: 1., 8., 15., 10 mg/d., dni: 1., 8., 15.,
22./4 tygodnie 22./4 tygodnie 22./4 tygodnie
Melfalan 0,25 mg/kg mc. lub 9 mg/m?, 0,18 mg/kg mc. lub 9 mg/m?, 0,13 mg/kg mc. lub 9 mg/m?,
dni 1.-4./4-6 tygodni dni 1.-4./4-6 tygodni dni 1.-4./4-6 tygodni
Talidomid 100 mg/d. 50 mg/d. 50 mg co 2. dzien
Lenalidomid 25 mg/d., dni 1.-21. 15 mg/d., dni 1.-21. 10 mg/d., dni 1.-21.
co 4 tygodnie co 4 tygodnie co 4 tygodnie
Bortezomib 1,3 mg/m?, 2 razy w tyg., 1,3 mg/m?, raz w tygodniu, 1,0 mg/m’?, raz w tygodniu,
dni: 1., 4., 8., 11. co 3 tygodnie  dni: 1., 8., 15., 22. co 5 tygodni dni: 1., 8., 15., 22. co 5 tygodni
Prednizon 60 mg/m?, dni 1.-4. 30 mg/m?, dni 1.-4. 15 mg/m?, dni 1.-4.
albo 50 mg co 2. dzien albo 25 mg co 2. dzien albo 12,5 mg co 2. dzien
Cyklofosfamid 100 mg/d., dni 1.-21. 50 mg/d., dni 1.-21. 50 mg/d. co 2. dzien, dni 1.-21.

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

co 4 tygodnie albo 150 mg/m?/d.,
dni: 1., 8., 15. co 4 tygodnie

co 4 tygodnie albo 75 mg/m?/d.,
dni: 1., 8., 15. co 4 tygodnie

Pierwszy nawrét

Czy pacjenta mozna
leczy¢ bortezomibem?

TAK

v

NIE

v

NIE

v

Bortezomib + deksametazon
(zgodnie z wytycznymi
programu terapeutycznego)

Pacjent z nasilong

neuropatia

Zty stan ogdlny pacjenta,
brak zgody na leczenie
bortezomibem

-

Jezeli byt uprzednio leczony
auto-HSCT, remisja trwata

-

Woczesniejsza staba odpowiedz
na CTD lub nawrét przed

= 18 miesiecy uptywem 18 miesiecy

l v v

Rozwaz leczenie Rozwaz powtdrne
lenalidomidem < podanie CTD
lub chemioterapie

l

—» Drugi lub nastepny nawrét ¢——

Rozwaz drugie
auto-HSCT

Rozwaz leczenie lenalidomidem lub chemioterapie przetamujaca opornos¢

Rycina 1. Postepowanie w nawrocie szpiczaka plazmocytowego; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwio-
twoérczych komorek macierzystych; CTD — cyklofosfamid, talidomid, deksametazon

Figure 1. Management of relapsed plasma cell myeloma; auto-HSCT — autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation; CTD — cyclophosphamide, thalidomide, dexamethasone

tycznymi w pierwszym rzucie leczenia. NajczeSciej
obserwowane powiklania zwigzane z jego stosowa-
niem to: zakrzepica zylna, neuropatia obwodowa,
zaparcia, senno§¢, zmiany skorne o charakterze
pokrzywki, zespol Steven-Johnsona, arytmie,
niedoczynno$¢ tarczycy oraz najwazniejsze —

Szczegolne zalecenia w stosowaniu
,howych” lekow przeciwszpiczakowych
w pierwszych i kolejnych liniach leczenia

Kombinacje terapeutyczne zawierajace talido-
mid sg obecnie podstawowymi schematami terapeu-
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Tabela 5. Postepowanie w neuropatii wywotanej talidomidem i bortezomibem
Table 5. The management of bortezomib and thalidomide-induced peripheral neuropathy

Stopien neuropatii

Bortezomib

Talidomid

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

Stopien 1. + bél neuropatyczny
lub stopien 2. (czesciowa utrata
funkcji z mozliwoscig wykonywania
codziennych czynnosci)

Stopien 2. z dolegliwosciami
bolowymi lub stopien 3.
(niemoznos¢ wykonywania
codziennych czynnosci)
Catkowita utrata czucia

z niemoznoscig wykonywania
codziennych czynnosci

Kontynuacja leczenia

Redukcja dawki do 1 mg/m?

Wstrzymanie leczenia do
uzyskania poprawy (stopien 1.),
nastepnie dawka 0,7 mg/m?
podawana tylko raz w tygodniu

Przerwanie leczenia

Kontynuacja leczenia

Redukcja dawki do 50% lub wstrzymanie
leczenia talidomidem do uzyskania
poprawy, nastepnie 50% poprzedniej dawki

Wstrzymanie leczenia do uzyskania poprawy,
nastepnie dawka do 50% dawki wyjsciowej

Przerwanie leczenia

uszkodzenia plodu u kobiet w ciazy. Z tego powodu
u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym przed roz-
poczeciem leczenia nalezy wykonaé test ciagzowy,
aw czasie leczenia chore powinny stosowac skutecz-
ne metody postepowania, aby zapobiec zaj§ciu w cig-
ze. Nalezy rowniez pamietac o skutecznym zapobie-
ganiu ojcostwu u leczonych talidomidem mezczyzn.
Ponadto wszyscy chorzy leczeni tym lekiem powin-
ni by¢ poddani profilaktyce przeciwzakrzepowej [60].
Postepowanie w neuropatii obwodowej indukowanej
lekami opisano ponizej i przedstawiono w tabeli 5.
Leki zapobiegajace zaparciu nalezy wiaczy¢ jeszcze
przed pojawieniem sie powyzszego powikiania, row-
nolegle z rozpoczeciem leczenia talidomidem. Nie
nalezy podawac talidomidu chorym z arytmig w wy-
wiadzie. Stezenie hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid stimulating hormon) powinno by¢ sprawdza-
ne przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co
6 miesiecy w czasie jego prowadzenia.
Najczestsze powiklania zwigzane z podawa-
niem bortezomibu to neuropatia obwodowa i obja-
wy zoladkowo-jelitowe (biegunki, zaparcia, bole
brzucha oraz wzdecia) [61-63]. Nalezy pamietaé, ze
biegunka wywolana bortezomibem nie odpowiada
na leczenie loperamidem — ciezka posta¢ wymaga
leczenia (ptyny) w warunkach szpitalnych. Hipoten-
sji ortostatycznej mozna zapobiec poprzez podanie
500 ml ptynow przed infuzja bortezomibu. Ze wzgle-
du na bardzo wysokie ryzyko infekcji wirusem Her-
pes rekomendowana jest profilaktyka z zastosowa-
niem acyklowiru w dawce 400 mg 2 razy dziennie,
doustnie. Nalezy pamietac¢ o konieczno$ci modyfi-
kowania leczenia przeciwnadci$nieniowego w trak-
cie terapii bortezomibem. Powiklania hematologi-
czne oraz biochemiczne muszg by¢ monitorowane

z uwzglednieniem programu terapeutycznego okre-
Slonego przez NFZ.

Lenalidomid jest rekomendowany przede
wszystkim do leczenia nawrotow PCM, zwlaszcza
u chorych z nasilong polineuropatia oraz u osob,
ktore nie sa kandydatami do leczenia bortezomibem
[64]. Stosowanie lenalidomidu wymaga profilakty-
ki przeciwzakrzepowej, jak w przypadku talidomi-
du. Wystgpienie trombocytopenii wymaga redukcji
dawki; neutropenia dobrze odpowiada na podawa-
nie granulocytarnych czynnikow wzrostu.

Postepowanie w stanach naglych

Zespol nadlepkoSci

Zespo! nadlepkosci powinien byé traktowany
jako stan nagly, ktory wymaga natychmiastowego
leczenia. Objawy to bol glowy, niewyrazne widze-
nie, duszno$¢ oraz niewydolno$c¢ serca. Potwierdze-
niem s3 zmiany na dnie oka, W tym rozszerzenie
naczyn zylnych, obrzek tarczy nerwu wzrokowego
oraz wylewy krwawe. W powyzszych sytuacjach
lepkoS¢ osocza wynosi zazwyczaj ponad 4-5 mPa,
co przeklada sie na miano IgM 30 g/1, IgA 40 g/1 lub
IgG 60 g/l. Powiklanie to wymaga rozwazenia pil-
nej plazmaferezy oraz leczenia systemowego [65].
W przypadku niewystepowania powyzszych obja-
wOWw oraz nieobecno$ci zmian na dnie oka mozna
odstapi¢ od plazmaferezy.

Hiperkalcemia

Wymaga dziatan zaleznych od ciezkos$ci powi-
ktania (tab. 6). W ciezkiej hiperkalcemii rekomen-
duje sie stosowanie kwasu zolendronowego, ktory
mozna zastapi¢ pamidronianem. Dawki obu lekow
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Tabela 6. Postepowanie w hiperkalcemii
Table 6. The management of hypercalcemia

Postac Wartosci wapnia Leczenie
tagodna 2,6-2,9 mg/di Ptyny (doustne lub dozylne)
Umiarkowana/ciezka = 2,9 mo/dl Ptyny dozylnie oraz ewentualnie diuretyki petlowe, bisfosfoniany

Oporna

Leki jw., steroidy, kalcytonina

Tabela 7. Redukcja dawki bisfosfonianéw w niewydolnosci nerek

Table 7. Dose of biphosphonianes reductions for renal insufficiency

Klirens kreatyniny Klodronat sodu

Pamidronian Zolendronian

30-60 ml/min
10-30 ml/min
< 10 ml/min

Bez modyfikacji
Potowa dawki
Przeciwwskazany

Bez modyfikacji Bez modyfikacji

30 mg w czasie 2-4 h Przeciwwskazany

30 mg w czasie 2-4 h Przeciwwskazany

powinny by¢ zredukowane w przypadku niewydol-
noSci nerek (tab. 7) [66].

Kompresja rdzenia

Kompresje rdzenia, jako pierwszy objaw PCM,
stwierdza sie az u 5% pacjentow [67]. Moze prze-
biegal z parestezjami, zaburzeniami ruchowymi,
aw ciezkich przypadkach réwniez z porazeniem zwie-
raczy. Diagnostyka wymaga pilnego badania MRI.
Postepowanie polega na pilnym wigczeniu deksame-
tazonu (8 mg co 8 h przez 4 dni). W dalszym etapie
leczenie zalezy od przyczyny powiklania. W przy-
padku kompresji tkanka kostng postepowaniem
z wyboru jest leczenie chirurgiczne. Jezeli kompre-
sja jest spowodowana rozrostem nowotworowym
(guz plazmocytowy), to leczeniem z wyboru pozo-
staje radioterapia (zazwyczaj 30 Gy w 10 frakcjach)
[68-70].

Zlamania kostne

Ztamania kostne zlokalizowane w obrebie ko-
Sci diugich wymagaja miejscowej radioterapii dawka
8 Gy w pojedynczej frakcji, a nastepnie stabilizacji.
Miejscowe napromienianie mozna takze stosowac
przeciwholowo, we wczesnym okresie leczenia cho-
roby kostnej. Rozlegte zmiany osteolityczne, szcze-
golnie zlokalizowane w kregostupie, powinny byc
wskazaniem do konsultacji neurochirurgicznej lub
ortopedycznej w celu oceny stabilnoSci koScca.
Chorzy ze zmianami stabilnymi nie wymagaja za-
opatrzenia ortopedycznego. Przy zmianach niesta-
bilnych powinno by¢ stosowane leczenie uwzgled-
niajace charakter i rozlegio$¢ uszkodzen, w tym

wertebroplastyka, kyfoplastyka czy stabilizacja or-
topedyczna.

Dozylne bisfosfoniany nalezy stosowac u wszyst-
kich chorych z objawowym PCM — rowniez u tych,
u ktorych nie stwierdzono obecno$ci zmian osteoli-
tycznych. Dozylnie podane bisfosfoniany zmniejszajg
liczbe powiktan kostnych, a w ostatnich doniesieniach
sugeruje sie rowniez, ze wplywaja na wydiuzenie prze-
zycia w stosunku do chorych leczonych preparatami
doustnymi [71]. Potwierdzono przewage zolendronia-
nu stosowanego dozylnie nad doustnie podawanym
klodronianem, nie ma natomiast dowodow na istnie-
nie roznicy miedzy pamidronianem a zolendronianem.
Uwaza sie, ze leczenie bisfosfonianami powinno by¢
kontynuowane do 3 lat od czasu uzyskania remisji. Nie
jest jednak bledem kontynuowanie leczenia przez
diuzszy okres. Ze wzgledu na ryzyko jalowej martwi-
cy zuchwy chorzy przed wlaczeniem bisfosfonianow
powinni przeby¢ pelne leczenie stomatologiczne.
W niewydolno$ci nerek dawki lekéw powinny by¢ re-
dukowane (tab. 7).

Zapobieganie powiklaniom i ich leczenie

Niewydolno§¢ nerek

Niewydolno§¢ nerek w chwili rozpoznania
PCM wystepuje u okoto 25% chorych, a w miare
progresji choroby jej czestoS¢ zwieksza sie az do
50% [72, 73]. Najczestszg przyczyna jest odkiada-
nie sie lancuchow lekkich (cast nephropathy; nerka
szpiczakowa). Do tego powiktania zazwyczaj docho-
dzi wtedy, gdy stezenie lancuchow lekkich w suro-
wicy przekracza 200 mg/dl. Tylko u 2% pacjentow
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Tabela 8. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w szpiczaku plazmocytowym
Table 8. Plasma cell myeloma-related thromboembolic events risk factors

Czynniki ryzyka

Zalecane postepowanie

Wczesniejsze epizody zatorowe u pacjenta lub w rodzinie N
Unieruchomienie

Rozpoznanie trombofilii, zespotu mieloproliferacyjnego
lub talasemii

Zabieg operacyjny przebyty w czasie ostatnich 4-6 tygodni
Objawy nadlepkosci
Leczenie doksorubicyna

Towarzyszgce choroby przewlekte: niewydolnos¢
serca, cukrzyca, przewleka niewydolnosé nerek,
przewlekte choroby zapalne

Leczenie erytropoetyng, tamoksyfenem, hormonalna
terapia zastepcza

Tylko 1 czynnik ryzyka — kwas acetylosalicylowy
w dawce 75-100 mg/d.
= 2 czynniki ryzyka — heparyna drobnoczasteczkowa

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

z PCM powiklanym niewydolnoS$cia nerek nie
stwierdza sie podwyzszonej wartosci SFLC w su-
rowicy [74]. Czynnikami sprzyjajacymi sa rowniez
odwodnienie, hiperkalcemia, stosowanie lekow ne-
frotoksycznych oraz infekcje [75, 76]. W 50% przy-
padkow wyjSciowa niewydolno$¢ nerek jest odwra-
calna. Sugerowane postepowanie kliniczne to: na-
wodnienie (3 1 ptynow/d.), korekcja hiperkalcemii,
wyréwnanie stezenia kwasu moczowego, przerwa-
nie stosowania lekow nefrotoksycznych z uwzgled-
nieniem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
oraz aminoglikozydow. Do czasu rozpoczecia wia-
Sciwego leczenia przeciwszpiczakowego wskazane
jest podawanie deksametazonu w dawce 40 mg/
/dobe. W celu oceny efektow leczenia nalezy moni-
torowac stezenie tancuchow lekkich w surowicy.
Trzeba rowniez pamietac o redukcji dawki bisfos-
fonianow (tab. 7). Podstawa leczenia jest postepo-
wanie cytoredukcyjne oparte na lekach nieelimino-
wanych droga nerkowa. Nie ma dowodow na sku-
teczno$¢ plazmaferezy ani alkalizacji moczu [77].

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Szpiczak plazmocytowy jest czynnikiem ryzy-
ka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej (VTE, venous thromboembolism). Ryzyko to
moze dodatkowo zwiekszy¢ podawanie talidomidu
lub lenalidomidu. U chorych nieobciazonych dodat-
kowymi czynnikami ryzyka postepowaniem z wy-
boru jest podawanie kwasu acetylosalicylowego
(ASA, acetylsalicylic acid) w dawce 75-100 mg/dobe.
Nalezy jednak pamietac, ze aktywna choroba jest
sama w sobie czynnikiem ryzyka, zatem do czasu
uzyskania przynajmniej PR nie nalezy sie ograniczac
wylacznie do podawania ASA. W miare uzyskiwania
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kontroli nad aktywno$cia choroby zasadniczej moz-
na deeskalowac leczenie, zastepujac profilaktyczne
dawki heparyny drobnoczasteczkowej ASA. Taka
mozliwo$¢ nie obejmuje chorych obcigzonych czyn-
nikami ryzyka wymienionymi w tabeli 8.

U chorych, ktorzy wczesnie] przebyli epizod za-
torowy, nalezy stosowaé profilaktyczne dawki hepa-
ryn drobnoczasteczkowych bez wzgledu na aktywno§¢
PCM. W przypadku wczesniejszego epizodu zakrze-
powego W okresie stosowania profilaktycznych dawek
heparyny w dalszym leczeniu nalezy stosowac tera-
peutyczne dawki heparyn drobnoczasteczkowych.
Sytuacje, w ktorych ze wzgledu na ryzyko krwawie-
nia mozna odstapic od profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej, to: Swieze krwawienie lub podejrzenie krwawie-
nia, hemofilia lub inna krwotoczna skaza osoczowa,
maloplytkowoS¢ ponizej 30 G/1, przebyty w ostatnim
czasie udar mézgu, nadciSnienie tetnicze z ciSnieniem
skurczowym powyzej 200 mm Hg lub rozkurczowym
powyzej 120 mm Hg, choroba watroby z przedtuzo-
nym czasem protrombinowym, niewydolno$¢ nerek
z klirensem ponizej 30 ml/min.

Neuropatia

Neuropatia w przebiegu PCM moze miec cha-
rakter wieloczynnikowy. Wiadomo, ze sama obec-
no§¢ bialtka monoklonalnego moze spowodowaé
wystapienie polineuropatii obwodowej u 3-13%
pacjentow [78, 79]. Inne mozliwe przyczyny to amy-
loidoza, ucisk przez guz plazmocytowy czy zmiany
osteolityczne (szczego6lnie w obrebie kregostupa).
Powyzsze problemy maja zwykle zwigzek z aktyw-
nym PCM i moga ulec poprawie w trakcie leczenia
przeciwnowotworowego. Nalezy rowniez pamietac,
ze u niektorych chorych moze doj§¢ do rozwoju
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polineuropatii z przyczyn niemajacych zwiazku
z PCM, w tym zaleznych od cukrzycy, niedoboru
witaminy By, czy zespolu cie$ni nadgarstka.

Z tego powodu chorzy z cechami polineuropa-
tii przed rozpoczeciem leczenia talidomidem czy
bortezomibem powinni by¢ konsultowani neurolo-
gicznie. Objawy polineuropatii wywolanej powyz-
szymi lekami to poczatkowo obwodowe parestezje
1zaburzenia czucia, poprzez zaburzenia czucia wibra-
¢ji 1 polozenia, do ataksji 1 zaburzenia chodu wilacz-
nie. Wynik badania przewodnictwa nerwowego cze-
sto nie koreluje z obrazem klinicznym, dlatego przy
ocenie zaawansowania neuropatii nalezy sie opierac
glownie na wyniku badania neurologicznego. Postepo-
wanie w polineuropatii indukowanej lekami przeciw-
szpiczakowymi przedstawiono w tabeli 5. W przypad-
ku polineuropatii wywotanej bortezomibem korzyst-
ne jest podawanie leku podskornie lub raz w tygodniu
[80]. Tego rodzaju postepowania nie uwzgledniono
jednak w programie terapeutycznym NFZ. W poli-
neuropatii przebiegajacej z dolegliwo$ciami bolowy-
mi skuteczne moze by¢ podawanie opioidow, gaba-
pentyny, amitryptyliny lub oksakarbazepiny.

Podsumowanie

Przedstawiony artykut jest pierwszym opraco-
waniem dotyczacym zasad postepowania diagno-
stycznego 1 leczniczego w chorobach nowotworo-
wych ukladow krwiotworczego i chionnego stoso-
wanych w IHT. Podobnie jak ta, kolejne publikacje
z tego zakresu beda w glownej mierze dotyczyly
praktycznych probleméw klinicznych. W celu zacho-
wania przejrzystoSci tekstu autorzy zrezygnowali ze
szczegOlowych opisow wynikow badan klinicznych
oraz z publikowania schematow terapeutycznych,
ktore sa dostepne na stronie internetowej (http://
//www.ihit.waw.pl/rekomendacje-ihit.html). Wyra-
zamy nadzieje, ze przedstawiane w tej formie infor-
macje okaza sie przydatne w codziennej pracy
z chorymi.
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