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Bortezomib in the treatment of plasma cell myeloma with t(4;14)
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Streszczenie

Obecnosc translokacyi 1(4,14)(p16;q32) stanowi niekorzystny rokowniczo czynnik prognostyczmy
u chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego (PCM). Wprowadzenie do leczenia borte-
zomibu przyczynilo sie do wydtuzenia czasu catkowitego przezycia, a wedtug niektorych autorow
— nawet zniesienia niekorzystnego wplywu translokacji na rokowanie. W pracy przedstawiono
opis przypadku 37-letniego chorego z rozpoznaniem PCM IgG lambda, u ktorego zastosowanie
strategii leczenia opartej na bortezomibie w leczeniu indukujgcym i konsolidujgcym po autolo-
gicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych doprowadzilo do dlugotrwalej
odpowiedzi catkowitej.
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Abstract

The t(4,14)(p16;932) is associated with poor prognosis in the patients diagnosed with plasma cell
myeloma (PCM). The introduction of bortezomib has improved overall survival and according to
some authors has almost completely overcome the poor prognostic impact of t(4,14). Presented case
report is 37-years old patient with newly diagnosed PCM IgG lambda. The induction and consoli-
dation treatment after autologous hematopoietic stem cell transplantation based on bortezomib has
resulted in sustained complete response.
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Wprowadzenie

Badania nad patogeneza szpiczaka plazmo-
cytowego (PCM, plasma cell myeloma) definiujg
dwa gloéwne zdarzenia onkogenne prowadzace do
rozwoju pelnoobjawowej choroby. Sg to aberracje
chromosomowe strukturalne typu translokacji
wzajemnych z zaangazowaniem genu kodujacego

tancuch ciezki immunoglobulin (14q32) i aberracje
iloSciowe typu hiperploidii. Obecnos$¢ translokacji
w obrebie chromosomu 14 stwierdza sie u 50%
chorych na PCM. U 15% chorych jest to translo-
kacja t(4;14)(p16;q32) stanowigca niekorzystny
rokowniczo czynnik prognostyczny [1]. Ponizej
przedstawiono opis przypadku chorego z wyzej
wymieniona translokacja.
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Opis przypadku

Pacjent w wieku 37 lat zglosit sie do leka-
rza rodzinnego z powodu utrzymujacego sie od
3 miesiecy opasujacego bolu zeber i narastajacego
oslabienia. Ze wzgledu na stwierdzang w morfologii
niedokrwisto§¢ normocytowa normochromiczng
(stezenie hemoglobiny [Hb] 10,4 g/dl, Srednia
objeto$¢ krwinki [MCV, mean cellular volume]
95 fl, Srednie stezenie hemoglobiny w krwinkach
czerwonych [MCHC, mean corpuscular hemoglobin
concentration] 35 g/dl) pacjenta z podejrzeniem
krwawienia skierowano na rejonowy oddzial choréb
wewnetrznych. Tam skonsultowano go chirurgicz-
nie 1 wykonano komplet badan endoskopowych
(gastroskopia, kolonoskopia), nie stwierdzajac
odchylen od normy. Jednocze$nie w badaniach
biochemicznych obserwowano hiperproteinemie
1 obecno$¢ piku biatka monoklonalnego w proteino-
gramie. Pacjenta z podejrzeniem PCM przeniesiono
do Kliniki Hematologii w Lodzi w celu uzupelnienia
diagnostyki 1 rozpoczecia leczenia.

W czasie przyjecia na oddzial w badaniach do-
datkowych stwierdzono hiperproteinemie — steze-
nie biatka catkowitego 13 g/dl (norma 6,4-8,3 g/dl),
wysokie stezenie IgG — 96,24 g/l (norma 6,9-14 g/1)
1 obnizone warto§ci pozostalych immunoglobulin:
IgA — 0,28 g/l (norma 0,7-4 g/1), IgM — 0,06 g/
(norma 0,34-2,40 g/1), podwyzszone stezenie wol-
nych tancuchéw lekkich lambda — 22,53 g/1 (nor-
ma 0,93-2,42 g/1), prawidlowe stezenie wolnych
tancuchow lekkich kappa — 18,68 mg/l (norma
5,71-26,30 mg/1) 1 obnizong warto$¢ wyrazajaca
stosunek kappa/lambda — 0,03 (norma 1,2-2,9).
W badaniu metoda immunofiksacji potwierdzono
obecno$¢ biatka monoklonalnego klasy IgG lam-
bda w surowicy 1 w moczu. Parametry nerkowe
1 aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) pozostawaly w granicach
normy. Stezenie B,-mikroglobuliny wynosito
4,76 mg/l (norma 0,8-2,2 mg/dl), albumin nato-
miast — 49,15 g/l (norma 53-66 g/1). W cytolo-
gicznej ocenie aspiratow szpiku uwidoczniono lity
naciek plazmatycznokomorkowy stanowiacy 73,5%
komoérkowosci szpiku. W badaniu cytogenetycznym
potwierdzono obecno$¢ kariotypu prawidiowego
46, XY i izolowane]j translokacji t(4;14) (p16;q32).
Na podstawie calo§ci obrazu klinicznego 1 wyko-
nanych badan ostatecznie rozpoznano PCM IgG
lambda o II stopniu zaawansowania wedlug Mie-
dzynarodowego Systemu Prognostycznego (ISS,
International Staging System), o poSrednim ryzyku
cytogenetycznym — t(4;14)(p16;q32), w III sta-
dium zaawansowania wedtug skali Durie-Salmona.

Wiaczono leczenie I linii wedtug schematu CTD
(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon). Po
dwoch cyklach leczenia (grudzien 2012-styczen
2013) obserwowano progresje kliniczna pod po-
stacia nasilenia dolegliwo$ci bolowych odcinka
ledzwiowego kregostupa wymagajacych podawania
narkotycznych lekéw przeciwbolowych i1 dalszg
anemizacje. Wiaczono leczenie II linii wedtug sche-
matu VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksame-
tazon), uzyskujac po czterech cyklach (maj 2013 r.)
bardzo dobra odpowiedZ czeSciowa (VGPR, very
good partial response). Pacjenta zakwalifikowano
do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych
komoérek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation).

W wyniku przeszczepienia (21 lipca 2013 r.)
uzyskano catkowitg remisje (CR). W ramach le-
czenia konsolidujacego po auto-HSCT podano
dodatkowo dwa cykle VCD (listopad-grudzien
2013 r.). Obecnie pacjent w CR pozostaje pod
opieka poradni hematologicznej — ostatnia wizyta
w grudniu 2014 roku.

Dyskusja

W 2011 roku Karlin 1 wsp. [1] opublikowali
analize kliniczng chorych z PCM i t(4;14). W chwili
rozpoznania u 50% ze 102 analizowanych chorych
stwierdzano wysokie stezenie 8,-mikroglobuliny,
czestszg obecno§¢ biatka monoklonalnego klasy
IgA (46%), wspolistnienie del(13) (90%) 1 del(17)
(25%), 111 stopien zaawansowania wedlug ISS
(34%). Odsetek odpowiedzi na leczenie I linii
(VAD [winkrystyna, adriblastyna, deksametazon]
— 33 chorych, PAD (bortezomib, adriblastyna,
deksametazon) — 13 chorych, talidomid, deksa-
metazon [TD] — 10 chorych) i wysokodawkowang
chemioterapie wspomagang auto-HSCT nie roznit
sie w poréwnaniu z chorymi bez t(4;14). Wysoki
odsetek CR 1 VGPR po leczeniu nie korelowat
jednak z diluzszym przezyciem catkowitym (OS,
overall survival). Czas wolny od progresji (PFS,
progression-free survival) choroby w tej grupie
wynosil 9,9 miesigca, a nawroty charakteryzowaly
sie wyjatkowo agresywnym przebiegiem z obrazem
wtornej bialaczki plazmatycznokomorkowej, ostra
niewydolno§cig nerek, powstawaniem pozaszpiko-
wych ognisk choroby i oporno$cig na leczenie [1].

Poprawe wynikoéw leczenia w grupie chorych
z t(4;14), wydluzenie OS, a — wedlug niektoérych
autor6w — nawet zniesienie niekorzystnego wply-
Wwu na rokowanie obserwowano po wprowadzeniu
do leczenia schematow I linii opartej na bortezo-
mibie [2].
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Bortezomib jest pierwszym zarejestrowanym
w terapii PCM lekiem nalezacym do klasy inhibito-
row proteasomu. Mechanizm dziatania bortezomibu
obejmuje silne i odwracalne blokowanie aktywnosci
chymotrypsynopodobnej proteasomu 26S prowa-
dzace do zahamowania degradacji r6znych bialek
w komorce. W przypadku terapii PCM jednym
z istotniejszych efektow bortezomibu jest praw-
dopodobnie zahamowanie aktywno$ci czynnika
transkrypcyjnego kB (NF-«B, nuclear transcription
factor kB) wskutek zablokowania degradacji jego
inhibitora kB (I-«B) [3].

Podstawa wprowadzenia bortezomibu do stan-
dardu leczenia byly wyniki badania VISTA (Velcade
as Initial Standard Therapy in Multiple Myeloma),
ktore stuzylo porownaniu skuteczno$ci leczenia
wedlug schematu VMP (bortezomib, melfalan,
prednizon) z terapig zgodnie ze schematem MPT
(melfalan, prednizon, talidomid) w I linii u chorych
niekwalifikujacych sie do auto-HSCT. Wstepne
analizy wykazaly wowczas istotnie wyzszy odsetek
odpowiedzi, OS 1 wyzszy odsetek CR w grupie
leczonej wedlug schematu VMP — niezaleznie
od istniejacego ryzyka cytogenetyczego, w tym
t(4;14) [4]. Aktualizacja wynikow tego badania po
5 latach potwierdza utrzymujace sie znaczne (31%)
obnizenie ryzyka zgonu w grupie leczonej wedlug
schematu VMP. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa
stosowania tego schematu nie dowiodia zwiekszo-
nego ryzyka wystapienia wtornych nowotworow [5].

W koncowym raporcie randomizowanego bada-
nia polgczonych grup nordyckiej HOVON (Stichting
Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland)
1 niemieckiej DSMM (Deutsche Studiengruppe Mul-
tiples Myelom) porownywano skuteczno$¢ leczenia
indukujgcego zgodnie ze schematem PAD w po-
rownaniu ze schematem VAD i leczenia podtrzy-
mujacego, odpowiednio: bortezomibem w porow-
naniu z talidomidem po auto-HSCT (pojedynczym
— HOVON lub podwo6jnym — DSMM). Trzyletnie
OS chorych z t(4;14) leczonych wediug schematu
PAD wynosito 66% w porownaniu z 44% leczonych
wedlug schematu VAD. Ponadto, w grupie niemie-
ckiej, wérod chorych leczonych bortezomibem
1 poddanych tandemowemu przeszczepieniu 3-let-
nie OS u chorych z t(4;14) nie r6znilo sie istotnie
od OS chorych bez t(4;14) — 78% w porownaniu
z 87%. Bortezomib byl rowniez mniej toksyczny
w leczeniu podtrzymujacym niz talidomid (odsetki
wylaczenia z badania z powodu toksycznosci: 9%
v. 31%) [6, 71.

Podobne wyniki uzyskano w badaniu grupy
wloskiej, w ktorym chorych z nowo rozpoznanym
PCM poddano randomizacji do leczenia I linii we-

dtug schematu VTD w poréwnaniu z TD, a nastepnie
do leczenia konsolidujacego zgodnie ze schematem
VTD w porownaniu z TD po tandemowym prze-
szczepieniu auto-HSCT. Trzyletnie PFS w grupie
chorych leczonych bortezomibem z t(4;14) i bez niej
nie ro6znilo sie istotnie (65% v. 61%), byto natomiast
znamiennie dluzsze niz u chorych leczonych wediug
schematu TD (60% v. 48%) [8].

Analiza retrospektywna grupy francuskiej
z zastosowaniem podobnego protokolu dotyczyla
leczenia indukujgcego zgodnie ze schematem VTD,
auto-HSCT 1leczenia konsolidujacego wedlug tego
schematu po auto-HSCT w poréwnaniu z brakiem
leczenia konsolidujacego po auto-HSCT. Autorzy
wykazali, ze zastosowanie konsolidacji zwieksza
odsetek CR (52% v. 30%), zmniejsza odsetek
nawrotow (21% v. 45%) 1 wydiuza przewidywany
4-letni czas przezycia (91% v. 84%) [9].

Podsumowanie

Przedstawiony opis przypadku i aktualny
przeglad piSmiennictwa potwierdzaja skuteczno§¢é
leczenia skojarzonego z hortezomibem u chorych
z obecnoScia t(4;14). Intensyfikacja terapii za po-
mocg auto-HSCT ileczenia konsolidujacego borte-
zomibem po przeszczepieniu wydaje sie skuteczng
strategia postepowania w tej szczegblnej grupie
chorych [10].
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