Hematologia
2015, tom 6, supl. A, 24-30

DOI: 10.5603/Hem.2015.0006
m\‘ Copyright © 2015 Via Medica
VIA MEDICA OPIS PRZYPADKU ISSN 2081-0768

Skutecznosé, tolerancja i powiktfania
towarzyszgce leczeniu za pomocg VMP
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Streszczenie

Przedstawiono opis dwojga chorych ze szpiczakiem plazmocytowym (PCM) leczonych w I linii za
pomocg schematu VMP (bortezomib, melfalan, prednizon). Pierwszy opis przypadku dotyczy 76-let-
niej pacjentki zakwalifikowanej do leczenia wedlug schematu VMPE Chora otrzymata lgcznie 3 cykle
leczenia, ktore byly powiklane infekcjami, zakrzepicq zyt koriczyny dolnej prawej, epizodem drgaw-
kowym oraz pancytopeniq. Nastepnie pacjentke poddano radioterapii zmian w kosciach czaszki
okolicy ciemieniowej (20 Gy/g). Ze wzgledu na wiek chorej, liczne powiklania zwigzane z leczeniem
VMP i odstegpstwa od programu terapeutycznego z uzyciem bortezomibu pacjentke zakwalifikowano
do leczenia cyklofosfamidem z prednizonem. Drugi przypadek dotyczy 68-letniego pacjenta z usta-
lonym rozpoznaniem PCM oraz towarzyszqcq niewydolnoscig nerek leczonego wediug schematu
VMR Po 5 cyklach leczenia chory ten uzyskal bardzo dobrg odpowiedz czesciowq. Oba przypadki
tlustrujq skutecznosc, tolerancje oraz powiklania zwigzane z leczeniem VMP w grupie chorych
w starszym wieku oraz u 0sob z niewydolnoscig nerek.
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Abstract

In this paper we describe two patients with plasma cell myeloma (PCM) treated with bortezomib-
-containing regimen VMP (bortezomib, melphalan, prednisone); the first case was 76-years-old
woman who was qualified to VMP treatment. She obtained 3 cycles of chemotherapy, which were
complicated by infections, deep venous thrombosis right lower limb, seizure and pancytopenia.
Following she was qualified to vadiation therapy because of changes in the parietal bone of skull
(20 Gy/g). Due to patient’s age, many adverse events associated with VMP treatment and defections
from therapeutic program with bortezomib patient was qualified to the treatment with cyclophos-
phamide and prednisone. The second case of 68-year-old patient with PCM and concomitant renal
Jailure was treated with VMP He achieved very good partial response after 5 cycles of chemotherapy.
This report reveals therapeutic efficacy, tolerance and adverse events associated with VMP treat-
ment in elderly patients and accompanying renal failure with plasma cell myeloma.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell
myeloma) jest nieuleczalnym nowotworem ukladu
krwiotworczego charakteryzujacym sie klonalng
proliferacja atypowych plazmocytow zwykle pro-
dukujacych biatko monoklonalne [1, 2]. W Europie
Zachodniej zachorowalno$¢ na PCM szacuje sie
na 5,6:100 000 populacji, a mediana wieku wynosi
70 lat. Systematycznie zwieksza sie liczba chorych
z tym nowotworem, ktorzy osiagneli 65. rok zycia.
Przynajmniej potowa chorych ma ponad 70 lat, a 20—
-30% — wiecej niz 80 lat, natomiast zachorowalno$¢
w grupie chorych powyzej 75. roku zycia wynosi
46:100 000 [3, 4]. Zaburzenia czynno$ci nerek (ostre
1 przewlekie) wystepuja u 15-20% chorych na PCM
W momencie rozpoznania choroby, a u okoto 50%
rozwijajg sie w jej przebiegu [5, 6].

Wysokodawkowana chemioterapia wspomagana
autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation) stala sie zale-
cang procedurg w grupie pacjentow do 65. roku zycia,
ale starsi pacjenci oraz osoby z innymi wspolistnie-
jacymi chorobami zwykle nie toleruja powyzszego
leczenia [4, 7]. Wprowadzenie do leczenia PCM
nowych lekow, takich jak talidomid, bortezomib
1lenalidomid, pozwolito na wydluzenie przezycia bez
progresji (PFS, progression-free survival) choroby, jak
rowniez przezycia catkowitego (OS, overall survival)
glownie u pacjentow miodszych, natomiast w grupie
chorych powyzej 75. roku zycia zaleznoSc¢ ta nie
jest widoczna [4]. Przed wprowadzeniem do terapii
nowych lekow standardowym postepowaniem w le-
czeniu starszych chorych niekwalifikujacych sie do
chemioterapii wspomaganej auto-HSCT bylo pota-
czenie melfalanu 1 prednizonu (MP). Obecnie zaleca
sie polaczenie chemioterapii MP z nowymi lekami,
takimi jak talidomid — MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) oraz bortezomib — VMP (bortezomib,
melfalan, prednizon) [7, 8].

W pracy przedstawiono przypadek 76-letniej
chorej na PCM leczonej w I linii zgodnie ze schema-
tem VMP powiklanym pancytopenig, powiklaniami
infekcyjnymi i epizodem drgawkowym, oraz 68-let-
niego chorego z rozpoznaniem PCM z towarzyszaca
niewydolnos$cia nerek, rowniez leczonego wediug
schematu VMP w I linii.

Opisy przypadkow
Przypadek 1.

W sierpniu 2013 roku do Kliniki Hematologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (PUM)

w Szczecinie zostala przyjeta 76-letnia chora
z podejrzeniem PCM. W wywiadzie od czerwca
2013 roku skarzyta sie na dolegliwosci holowe
koSci, glownie stawu biodrowego lewego, a takze
podawala zmniejszenie masy ciala, wzmozong
potliwo$c¢ 1 postepujace oslabienie. Pacjentka byta
leczona od kilku lat z powodu osteoporozy. Okolo
3—4 tygodnie przed przyjeciem zglaszala nasilenie
sie dolegliwo$ci bolowych koSci 1 z tego powodu
przyjmowala duze iloSci niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. W wykonanych w warunkach
ambulatoryjnych badaniach radiologicznych ko§¢-
ca stwierdzono ogniska osteolityczne w czaszce,
miednicy 1 uwidocznionych fragmentach kosci
udowych oraz odcinku ledZzwiowo-krzyzowym kre-
gostupa.

Przy przyjeciu do Kliniki chora byta w $red-
nim stanie ogdlnym; poruszala sie z trudno$cia za
pomoca ,balkonika”. Spo$rod odchylen w bada-
niu przedmiotowym byly obecne blado$§é powlok
skornych i1 blon §luzowych oraz kyfoza piersiowa.
W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwier-
dzono: niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny [Hb]
9,4 g/dl), niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny
5,23 mg/dl, stezenie mocznika 96 mg/dl); w pro-
teinogramie pik bialtka M, podwyzszone stezenie
tancuchow lekkich (FLC, free light chains) kappa
w surowicy (> 562 mg/1), obecne biatko monoklo-
nalne Bence-Jonesa kappa w surowicy i w moczu
(wysokie stezenie), obnizenie miana wszystkich
klas immunoglobulin oraz zwiekszony do 20%
odsetek plazmocytow w badaniu cytologicznym
szpiku. Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki
ustalono rozpoznanie PCM, typ kappa, w stadium
IIIB wedtug Durie-Salmona, o III stopniu zaawan-
sowania wedlug Miedzynarodowego Systemu Pro-
gnostycznego (ISS, International Staging System).
Chora poczatkowo leczono wysokodawkowanym
deksametazonem; leczenie przerwano w 3. do-
bie z powodu objawow wytworczych. Nastepnie
chorg zakwalifikowano do chemioterapii wedlug
schematu VMP ze zmniejszonymi dawkami mel-
falanu i prednizonu ze wzgledu na podwyzszone
parametry nerkowe oraz przebyte objawy psycho-
genne wigzane ze stosowaniem glikokortykoste-
roidoterapii. Pierwszy cykl VMP byl powiklany
infekcja drog moczowych o etiologii Enterobacter
aerogenes. Chora wymagala rOwniez zmniejszenia
dawki bortezomibu w dobach 11. i1 32., a ponadto
nie podano bortezomibu w dobach 8.129. z powodu
toksycznosci hematologicznej 3. 1 4. stopnia pod
postacig matoptytkowosci. Po I cyklu VMP uzy-
skano obnizenie stezenia FLC kappa w surowicy
do 12,32 mg/l. Od wrze$nia 2013 roku rozpoczeto
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IT cykl leczenia wedtug schematu VMP. Leczenie
byto powikiane stanami goraczkowymi, biegunka
oraz zakrzepica zyl prawej konczyny dolnej (mimo
stosowane]j profilaktyki przeciwzakrzepowej). Ze
wzgledu na toksycznoS§¢ hematologiczng 4. stop-
nia (matoplytkowo$¢) oraz stan ogdélny pacjentki
odstgpiono od podania bortezomibu w 22., 25.,
29. 1 32. dobie leczenia. Z powodu zakrzepicy zyt
prawej konczyny dolnej w pazdzierniku 2013 roku
chora byta hospitalizowana na Oddziale Chirurgii
Ogodlnej 1 Naczyniowe] w Szczecinie Zdunowie.
W listopadzie 2013 roku po II cyklu VMP uzyska-
no obnizenie stezenia FLC kappa w surowicy do
8,80 mg/lirozpoczeto Il cykl VMP. Leczenie bylo
powiklane pancytopenia, infekcja drog moczowych
o etiologii Enterobacter cloacae complex oraz epizo-
dem drgawkowym. Na podstawie przeprowadzonej
diagnostyki objawow neurologicznych w badaniu
elektroencefalograficznym (EEG) nie stwierdzono
zmian, natomiast w badaniu metodg jadrowego re-
zonansu magnetycznego (NMR, nuclear magnetic
resonance) glowy w kosciach czaszki uwidoczniono
bardzo liczne ogniska osteolityczne. Najwieksze og-
nisko zajmujace calg grubo$¢ kosci (Sr. ok. 30 mm)
1 najpewniej naciekajgce opony bylto obecne w pra-
wej okolicy ciemieniowej. W wykonanym badaniu
NMR kregostupa w trzonach kregdéw piersiowych,
ledzwiowych 1 kosSci krzyzowej takze stwierdzono
liczne ogniska osteolityczne. Za przyczyne epizodu
drgawkowego uznano zmiany w koSciach czaszki
z prawdopodobnym naciekiem opon mézgowo-
-rdzeniowych, jednak nie mozna bylo wykluczy¢
— jako przyczyny — powiklan wynikajacych ze
stosowania imipenemu lub/i proby odstawienia
benzodiazepin. Na pro$be rodziny odstgpiono
od dalszej diagnostyki epizodu drgawkowego.
W grudniu 2013 roku przeprowadzono radioterapie
dawka 20 Gy/g zmian w koSciach czaszki okolicy
ciemieniowej. W styczniu 2014 roku chora byla
ponownie hospitalizowana w Klinice Hematologii
PUM. Na podstawie przeprowadzonej oceny po
trzech cyklach VMP i radioterapii zmiany okolicy
ciemieniowej czaszki stwierdzono wtedy catkowitg
odpowiedz (CR, complete response) choroby pod-
stawowej: stezenie FLC kappa w surowicy rowne
8,95 mg/1 z normalizacja wspolczynnika kappa/lam-
bda (warto§¢ 0,77); brak bialka monoklonalnego
w surowicy 1 moczu; w badaniu cytologicznym
szpiku odsetek plazmocytow 2,6%; w badaniu NMR
moézgowia brak istotnych réznic w poréwnaniu z ba-
daniem z grudnia 2013 roku. Parametry nerkowe
ulegly normalizacji. Zwazywszy na wiek chorej,
liczne powiklania zwigzane z leczeniem VMP
1 odstepstwa od programu terapeutycznego Naro-

dowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z zastosowaniem
bortezomibu pacjentke zakwalifikowano do leczenia
cyklofosfamidem z prednizonem. W lipcu 2014 roku
ponownie przeprowadzono ocene po 5 miesigcach
leczenia cyklofosfamidem z prednizonem, na pod-
stawie ktorej nie stwierdzono progresji choroby
podstawowe] (stezenie FLC kappa 7,8 mg/l; prawid-
towy wspotczynnik kappa/lambda 0,59; w badaniu
cytologicznym szpiku odsetek plazmocytow 4,6%,
w badaniach radiologicznych w trzonach kregow
piersiowych, ledZwiowych 1 koSci krzyzowej liczne
ogniska osteolityczne, w ko$ciach miednicy i bliz-
szych koncach koSci udowych czeSciowa regresja
drobnych ognisk rozrzedzenia struktury kostnej
opisywanych w badaniu z 13 sierpnia 2013 r., brak
istotnych zmian w badaniu NMR glowy w porow-
naniu z badaniem ze stycznia 2014 r.). W trakcie
hospitalizacji podjeto probe diagnostycznego na-
kiucia ledzwiowego, jednak ze wzgledu na znie-
ksztalcenie kregostupa nie udalo sie pobrac ptynu
mozgowo-rdzeniowego do badan diagnostycznych.
Pacjentke zakwalifikowano do kontynuacji leczenia
cyklofosfamidem 1 prednizonem. Obecnie nie ma
ona poczucia choroby ani istotnych dolegliwo$ci;
porusza sie samodzielnie, bez problemu prowadzi
gospodarstwo domowe.

Przypadek 2.

W pazdzierniku 2013 roku 68-letni pacjent
zglosil sie do izby przyjeé szpitala rejonowego
z powodu oslabienia, nudnoS$ci 1 dolegliwo$ci bo-
lowych koSci obserwowanych od co najmniej mie-
sigca. W badaniach dodatkowych spo$rod istotnych
odchylen stwierdzono podwyzszone parametry
nerkowe kwalifikujace pacjenta do leczenia ner-
kozastepczego. W 6. dobie dializoterapii nastagpit
przelom hiperkalcemiczny. Na podstawie calo$ci
obrazu klinicznego i wykonanych badan laborato-
ryjnych wysunieto podejrzenie PCM. W badaniu
cytologicznym szpiku stwierdzono 47% plazmo-
cytow, stezenie biatka catkowitego bylo podwyz-
szone (9,2 g/1), a na zdjeciu radiologicznym czaszki
zobrazowane liczne, drobne ogniska osteolityczne.
Nastepnie, na przelomie pazdziernika i listopada
2013 roku, chory byt hospitalizowany w Klinice
Hematologii PUM — wowczas uzupelniono diag-
nostyke w kierunku PCM. W badaniach laborato-
ryjnych stwierdzono niedokrwisto§¢ normocytarng
(stezenie Hb 8,0 g/dl, $rednia objeto$é krwinki
czerwonej [MCV, mean red cell volume] 88 fl),
utrzymujace sie wysokie stezenie kreatyniny
rowne 10,36 g/dl (szacowany wskaznik filtracji
ktebuszkowej [eGFR, estimated glomerular filtra-
tion rate] 5,33 ml/min), miano IgA — 23,88 g/l,
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Tabela 1. Ocena efektow leczenia po pieciu cyklach wedfug schematu VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
Table 1. The results of treatment after five cycles with VMP (bortezomib, melphalan, prednisone)

Parametr W chwili ustalenia rozpoznania Po 5 cyklach leczenia VMP
Stezenie biatka catkowitego [g/dl] 9,2 7.3

Miano IgA [g/l] 23,88 1,52

Odsetek plazmocytow w szpiku (%) 47 6,8

Biatko monoklonalne w surowicy Biatko monoklonalne klasy IgA, typ lambda Nieobecne

Biatko monoklonalne w moczu

Zmiany kostne Obecne

Stezenie fancuchow lekkich kappa 12,45
w surowicy [mg/l]

Stezenie tancuchéw lekkich lambda > 930

w surowicy [mg/I]

Wykryto biatka Bence-Jonesa, lambda

Nie wykryto biatka Bence-Jonesa
Obecne — obraz stabilny
40,1

41,53

obnizone warto$ci immunoglobulin pozostatych
klas, stezenie FLC lambda w surowicy powyzej
930 mg/1, obecne bialtko monklonalne w surowicy
IgA lambda, w moczu natomiast biatko Bence-Jonesa
typu lambda w bardzo duzym stezeniu. W badaniach
obrazowych wykazano: w badaniu radiologicznym
miednicy — liczne ogniska osteolityczne, w NMR
kregostupa — zlamanie kompresyjne trzonoéw V
Th5, V Th 12, VL1. Na podstawie calo$ci obrazu
Kklinicznego i1 badan dodatkowych ustalono rozpozna-
nie PCM IgA, typ lambda, w stadium IIIB wedlug
Durie-Salmona, o III stopniu zaawansowania wediug
ISS. Z powodu niewydolnoSci nerek chorego obje-
to programem leczenia nerkozastepczego (2 razy
w tygodniu). Pacjenta zakwalifikowano do leczenia
I linii wedtug schematu VMP w ramach programu
terapeutycznego NFZ. W ocenie po pieciu cyklach
VMP stwierdzono dane odpowiadajace bardzo dobrej
odpowiedzi czeSciowej (VGPR, very good partial
response) (tab. 1). W zwiagzku z tym kontynuowano
leczenie wediug protokotu VMP. Pacjent tolerowat je
dosc dobrze. Do IV cyklu leczenia VMP obserwowa-
no anemizacje wymagajaca przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych. Ponadto IV cykl leczenia VMP
byl powiktany zapaleniem oskrzeli. Obecnie pacjent
kontynuuje leczenie VMP — VIII cyk], z utrzymu-
jaca sie dobra odpowiedzig na leczenie. Z powodu
braku normalizacji parametrow nerkowych jest
objety programem leczenia nerkozastepczego.

Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy to choroba nowotwo-
rowa dotyczaca giownie starszych pacjentow, cze-
sto z obcigzonym wywiadem chorobowym. Dlatego
leczenie tej grupy chorych nalezy dostosowac do
kondycji biologicznej i schorzen wspoélistniejg-
cych, a gléwnym celem powinno by¢ wydluzenie

OS 1 zapewnienie chorym dobrej jakoSci zycia
[9, 10]. W leczeniu starszych pacjentow z PCM
niekwalifikujacych sie do procedury auto-HSCT
standardowym leczeniem stalo sie dodanie do
klasycznego schematu MP nowych lekéw, takich
jak talidomid (MPT) oraz bortezomib (VMP) [4,
11]. Jedna z najpowazniejszych trudnosci u chorych
na PCM jest niewydolno$¢ nerek, ktora stwierdza
sie u 20-50% pacjentow [12], natomiast 1-13%
chorych wymaga leczenia nerkozastepczego [13].
Niewydolno§¢ nerek u chorych na PCM zwykle
wynika z duzej masy guza, agresywnego przebie-
gu choroby, a ponadto sprzyja rozwojowi powiklan
1 zwieksza ryzyko zgonu. Ta grupa chorych stanowi
powazny problem terapeutyczny z powodu uzyskiwa-
nia gorszych wynikow leczenia [14]. Etiopatogeneza
uszkodzenia nerek w przebiegu PCM nie jest do
konca jasna. Najistotniejszym czynnikiem prowadza-
cym do rozwoju niewydolno$ci nerek jest nadmierne
wydalanie FLC kappa i lambda, ktére sg wchlaniane
zwrotnie przez komorki nablonkowe cewek blizszych.
W konsekwencji dochodzi do uszkodzenia tej czeSci
nefronu [5]. Przezycie pacjentow z dysfunkcja nerek
uleglo znacznej poprawie po wprowadzeniu do terapii
nowych lekéw — inhibitor6w proteasomu i lekow
immunomodulujacych. Czas przezycia chorych, u kto-
rych uzyskano wycofanie sie niewydolno$ci nerek,
jest podobny do czasu przezycia pacjentdw z wyj-
Sciowo prawidiowymi parametrami nerkowymi [12].

W Polsce od niedawna jest mozliwe leczenie
bortezomibem w ramach programu terapeutyczne-
go NFZ dla nowo zdiagnozowanych chorych nie-
kwalifikujacych sie do auto-HSCT, ktorzy spelniaja
nastepujace Kryteria: niewydolno§¢ nerek z kli-
rensem kreatyniny ponizej 60 ml/min, obecno$¢
jednego z niekorzystnych czynnikow genetycznych
(t(4;14); t(14;16), del 17p), wiek 75 1 wiece]j lat.
Bortezomib moze by¢ takze stosowany u chorych,
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u ktorych wystapila oporno$¢ na leczenie badz na-
wrot choroby, a takze istnieje mozliwo§¢ powtorne-
go zastosowania bortezomibu, jesli chorzy uzyskali
co najmniej czeSciowa odpowiedz na leczenie [15].

Opisang w niniejszej pracy chora (przypa-
dek 1.) poczatkowo zakwalifikowano do leczenia
wysokodawkowanym deksametazonem, a nastep-
nie — do I linii leczenia wedlug schematu VMP.
Rozpoczeto u niej leczenie zgodnie ze schematem
VMP w ramach programu terapeutycznego NFZ
(kryterium wieku 1 niewydolno$c¢ nerek). Pacjentka
otrzymata tacznie trzy cykle leczenia VMP i zostala
poddana radioterapii okolicy ciemieniowej czaszki;
uzyskano CR choroby podstawowej. Jednak ze
wzgledu na liczne powiklania zdecydowano o za-
konczeniu leczenia za pomocg VMP.

Skutecznos$¢ leczenia bortezomibem w gru-
pie starszych chorych niekwalifikujacych sie do
auto-HSCT potwierdzono w wieloo$rodkowym,
prospektywnym, randomizowanym badaniu III fazy
VISTA (Velcade as Initial Standard Therapy in Mul-
tiple Myeloma). Porownywano w nim skuteczno§¢
leczenia wedlug schematu VMP w poréwnaniu
z MP w grupie 682 chorych w starszym wieku
(mediana wieku 71 lat, 30% pacjentow > 75. rz.).
W grupie leczonej za pomoca VMP w poroéwnaniu
z MP uzyskano istotnie dluzsze OS, a catkowity od-
setek odpowiedzi wynosit 71% u chorych leczonych
wedtug schematu VMP versus 35% leczonych MP.
Analiza odsetka CR wykazata przewage VMP nad
MP (30% v. 4%), czas trwania odpowiedzi wynosit
20 versus 13 miesiecy, natomiast Sredni czas do
uzyskania odpowiedzi 1,4 versus 4,2 miesigce [16,
17]. W wykonanej po 5 latach aktualizacji tego ba-
dania stwierdzono wydluzenie mediany OS u cho-
rych otrzymujacych bortezomib (55,7 miesigca
v. 46,4 miesiaca) [4, 18, 19].

Inne retrospektywne, wielooSrodkowe badanie
obejmowalo grupe 1175 chorych z nowo zdiagno-
zowanym PCM, ktoérych poddano leczeniu wedtug
schematéw MP, VMP, MPT 1 VMPT. Gay i wsp.
[10] wykazali, ze 3-letnie PFS 1 OS uzyskalo 67%
oraz 27%, natomiast w grupie chorych, ktorzy
osiagneli CR — 91% 1 70%. Powyzsza analiza
dowiodla, ze w leczonej wedlug schematu VMP
grupie 257 chorych CR osiagneto 31% versus 5%,
natomiast uzyskanie przez chorych CR choroby
podstawowej jest niezaleznym czynnikiem predyk-
cyjnym dtuzszych PFSi OS.

Konsekwencja leczenia starszych chorych na
PCM moga by¢ zaréwno powikiania hematologicz-
ne, jak i niehematologiczne. U opisywanej chorej
w trakcie leczenia za pomocg VMP obserwowano
powiklania infekcyjne, biegunke, zakrzepice zyt

prawej konczyny dolnej oraz epizod drgawkowy.
Kazdy cykl leczenia systemowego byt powiklany
toksycznoS§cig hematologiczng 3. 1 4. stopnia, gtow-
nie pod postacig matoptytkowosci. Z tego powodu
chora wymagala zmniejszenia dawki bortezomibu
badz wstrzymania podania leku. Wiekszo§¢ dzia-
tan niepozadanych jest zwigzana z wystgpieniem
toksycznos$ci hematologicznej (matoplytkowos¢,
niedokrwisto$¢ i leukopenia). Rzadziej obserwuje
sie powiklania niehematologiczne, takie jak: ob-
wodowa polineuropatia czy powiklania infekcyjne,
a jeszcze rzadziej zakrzepice zylna czy powiklania
ze strony przewodu pokarmowego [7, 8]. W bada-
niu VISTA hematologiczne dzialania niepozadane
obserwowano nieco czeSciej w grupie pacjentow
leczonych wediug schematu VMP versus MP
w trakcie trwania pierwszych czterech cykli.
Natomiast kontynuacja leczenia za pomoca VMP
od cyklu piatego nie wplywala na czesto$é wyste-
powania powiklan w obu leczonych grupach [16].
Wsrod pacjentdow leczonych zgodnie ze schematem
VMP u okoto 37% odnotowano maloplytkowosc
3.—4. stopnia versus 30% u leczonych za pomocg
MP; neutropenie 3.—4. stopnia stwierdzano u okolo
40% pacjentow leczonych VMP versus 38% 1 rza-
dziej obserwowano ja u pacjentéw leczonych sa-
mym bortezomibem [7, 20]. Zar6wno rozpoznanie
choroby, jak 1leczenie systemowe istotnie zwieksza
ryzyko infekcji u pacjentow z PCM. Ryzyko to jest
wyzsze w przypadku aktywnej choroby, natomiast
ulega zmniejszeniu przy dobrej odpowiedzi na tera-
pie. Czynnikami predysponujacymi do wystapienia
infekcji u chorych na PCM jest pogorszenie funkcji
immunologicznej, a takze neutropenia zwigzana
z mielotoksyczno§cig leczenia. Do rzadziej obser-
wowanych powiklan leczenia bortezomibem zalicza
sie powiklania zwigzane z ukladem nerwowym,;
najczescie] sa to obwodowa neuropatia czy zawroty
1 bole gltowy, niezbyt czesto obserwuje sie epizo-
dy drgawkowe. Czesto§¢ wystapienia neuropatii
3.—4. stopnia u leczonych wedtug schematu VMP
wynosi 14% versus 0% u leczonych za pomoca
MP [7, 8, 17]. W omawianym przypadku w trakcie
III cyklu leczenia zgodnie ze schematem VMP
u chorej wystapit epizod drgawkowy. W diagnostyce
roznicowej drgawek nalezy wziac¢ pod uwage zmia-
ny ogniskowe w o§rodkowym ukladzie nerwowym,
powiklania infekcyjne, a takze powiklania pole-
kowe, zwigzane miedzy innymi ze stosowaniem
lekéw obnizajacych prog drgawkowy, jak rowniez
terapie bortezomibem. U opisywanej chorej na pod-
stawie przeprowadzonej diagnostyki, w tym badan
EEG, NMR glowy, za najbardziej prawdopodobng
przyczyne epizodu drgawkowego uznano zmiany
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w koSciach czaszki okolicy ciemieniowe], prawdo-
podobnie naciekajace opony mozgowe, 1z tego po-
wodu chorg zakwalifikowano do radioterapii zmian
w czaszce. Wystapienie powiklan zakrzepowych
w trakcie leczenia za pomoca VMP jest obserwo-
wane rzadko. W badaniu VISTA analiza czestoSci
epizodow zakrzepowo-zatorowych nie wykazata
istotnych réznic w grupie chorych leczonej wedlug
schematu VMP versus MP [20]. Nalezy jednak
pamietaé o innych czynnikach predysponujacych
do epizoddow zakrzepowo-zatorowych u chorych
na PCM, takich jak: choroba nowotworowa, scho-
rzenia wspolistniejgce, unieruchomienie chorego,
otylo$¢, ostre infekcje, polichemioterapia [15].
U opisywanej pacjentki czynnikami predysponuja-
cymi do epizodu zakrzepicy w trakcie II cyklu VMP
najprawdopodobniej byly unieruchomienie (chora
lezaca), aktywna infekcja oraz leczenie systemowe.
Kolejny chory na PCM ze wspélistniejaca
niewydolno$cig nerek (przypadek 2.), przedsta-
wiony w niniejsze] pracy, zostal zakwalifikowany
do leczenia wedlug schematu VMP w ramach
programu terapeutycznego NFZ (kryterium nie-
wydolnoSci nerek). Otrzymal 1acznie osiem cykli
VMP, uzyskujac VGPR. Z powodu braku normaliza-
cji parametrow nerkowych pacjent pozostat objety
programem leczenia nerkozastepczego.
Bortezomib wplywa na szlak czynnika jadro-
wego kB (NF-xB, nuclear factor kappa B), co wiaze
sie zaréwno ze zwiekszeniem wrazliwo§ci komorek
nowotworowych na leczenie, jak 1 wykazuje dzia-
lanie ochronne na kanaliki nerkowe [21]. Bortezo-
mib ulega metabolizmowi w watrobie, co oznacza
brak konieczno$ci zmiany dawki leku u chorych
z niewydolno$cia nerek [14]. W randomizowanym
badaniu klinicznym III fazy APEX (The Assessment
of Proteasome Inhibition for Extending Remis-
stons) porownano skuteczno$¢ leczenia bortezo-
mibem oraz terapii wysokodawkowanym deksa-
metazonem. Stwierdzono diuzsze OS w grupie
pacjentow leczonych bortezomibem w poréwnaniu
z grupa chorych leczonych deksametazonem (29,8
v. 23,7 miesigca) [22, 23]. Wykazano takze porow-
nywalng skuteczno$¢ (OS oraz przezycie wolne od
progresjii (PFS, progression-free survival) u chorych
z niewydolno$cig nerek i bez niej leczonych bor-
tezomibem (klirens kreatyniny [CICr, creatinine
clearence] < 50 ml/min v. > 50 ml/min). W grupie
chorych z CICr ponizej 50 ml/min zaobserwowano
tendencje do krotszych OS i PFS, jednak czas do
uzyskania odpowiedzi na leczenie byt porowny-
walny w obu grupach (0,7-1,6 miesigca) [23, 24].
W badaniach SUMMIT (Study of Uncontrolled
Multiple Myeloma Managed with Proteasome Inhibi-

ton Therapy) 1 CREST (Clinical Response and Effica-
¢y Study of Bortezomib in the Treatment of Relapsing
Multiple Myeloma) stwierdzono, ze bortezomib
stosowany w leczeniu chorych na PCM prowadzi
do uzyskania poréwnywalnego odsetka catkowitych
odpowiedzi (ORR, overall response rate), nieza-
leznie od wydolno$ci nerek (CrCl < 30 ml/min
v. > 80 ml/min; ORR odpowiednio: 45% v. 30%).
Odsetek dzialan niepozadanych oraz ich czesto$é
byly poréwnywalne w obu grupach [6, 14]. Chanan-
-Kahn i wsp. [6] w retrospektywnej analizie 24 cho-
rych na PCM 1 z niewydolno$cig nerek, wymaga-
jacych dializoterapii, leczonych bortezomibem,
wykazali, ze 75% uzyskato ORR. Trzech chorych
uniezaleznilo sie od leczenia nerkozastepczego,
a jeden tylko okresowo wymagal kontynuowania
dializoterapii [6]. W retrospektywnej analizie Mo-
rabito 1 wsp. (za [12]) obejmujacej 117 pacjentow
chorych na PCM i niewydolno$¢ nerek, w tym
14 pacjentéw wymagajacych leczenia nerkoza-
stepczego, co najmniej odpowiedz czeSciowa (PR,
partial response) uzyskato 73% chorych, w tym
catkowitg lub prawie catkowita stwierdzono u 27%
0s6b. U 41% pacjentow, w tym u 3 z 14 wymagaja-
cych dializoterapii, uzyskano normalizacje funkcji
nerek [12]. Skuteczno$¢ bortezomibu stosowanego
w terapii skojarzonej z melfalanem i prednizonem
(VMP) w 1. linii leczenia chorych na PCM i z nie-
wydolno$cia nerek lub bez niej oceniono w badaniu
VISTA. Nie stwierdzono istotnej statystycznie roz-
nicy w ocenie skutecznosci leczenia w zalezno$ci
od funkcji nerek. Wprawdzie dziatania niepozadane
byly czeSciej obserwowane w grupie chorych na
PCM 1 niewydolno§¢ nerek, ale ich profil byt po-
rownywalny ze stwierdzanym w grupie chorych
z prawidlowg funkcja nerek [14].

Podsumowanie

Zastosowanie nowych lekéw w terapii cho-
rych na PCM, w tym bortezomibu, stanowi opcje
terapeutyczng u pacjentow w starszym wieku
niekwalifikujacych sie do intensywnej chemiote-
rapii wspomaganej auto-HSCT oraz u chorych ze
wspolistniejaca niewydolno§cia nerek. Przedsta-
wione opisy przypadkow oraz dane z piSmiennictwa
ukazujg mozliwosci uzyskania dobrej odpowiedzi
na leczenie, a takze wydluzenia OS u chorych
leczonych wedlug schematu VMP; jednocze$nie
terapia ta wiaze sie z ryzykiem wystapienia powi-
ktan. Trzeba pamietaé o zminimalizowaniu ryzyka
powiklan zwigzanych z leczeniem poprzez dostoso-
wanie go do kondycji biologicznej, wieku pacjenta
1 chor6b wspolistniejacych.
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