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Streszczenie

Podstawq leczenia indukujgcego u chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM) powinno byc
zastosowanie tak zwanych nowych lekow immunomodulujgcych oraz inhibitorow proteasomu
1 autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (auto-HSCT). W coraz
wigkszej liczbie prac akcentuje sie koniecznosc zastosowania leczenia konsolidujgcego lub/i pod-
trzymujqcego. W niniejszym artykule opisano przypadek pacjenta z rozpoznaniem PCM, u ktorego
2-krotnie, w tym po auto-HSCT, dzieki chemioterapiom opartym na bortezomibie, uzyskano bardzo
dobrg odpowiedz cz¢sciowq. Bortezomib zastosowano takze w leczeniu konsolidujgcym po drugim
auto-HSCT, co pozwolilo uzyskac odpowiedz catkowity.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, bortezomib, przeszczepienie krwiotwdrczych
komérek macierzystych

Hematologia 2014, 6, supl. A: 36-39

Abstract

Induction treatment of patients with plasma cell myeloma (PCM) is based on the novel agent: im-
munomodulatory drugs and proteosome inhibitors followed by autologous hematopoietic stem cell
transplantation (auto-HSCT). New clinical trials are emphasised the role of consolidation and
maintenance thervapy. In this paper is presented a case of adult patient with PCM who was treated
with bortezomib-based regimen in induction and relapse after auto-HSCT. Very good partial re-
sponse was achieved after each treatment. After second auto-HSCT consolidation with bortezomib
was given and depth of response was increased to complete response.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell
myeloma) stanowi 13% nowotworow ukltadu krwio-
tworczego. W jego przebiegu dochodzi do niekon-
trolowanej proliferacji komorek plazmatycznych.
W ostatnich latach dokonat sie istotny postep w jego
leczeniu. Wiaze sie to z wprowadzeniem schematow
chemioterapii opartych na nowych lekach nalezacych
do grup lekéw immunomodulyjacych (IMiD, smmuno-
mudalatory drugs) oraz inhibitoréw proteasomu (IP).
Do pierwszej grupy naleza talidomid, lenalidomid oraz
pomalidomid, do drugiej — bortezomib i karfilzomib.
W Polsce s3 stosowane talidomid, bortezomib oraz
lenalidomid. Pierwszy z nich, talidomid, wchodzi
w skilad zalecanych schematow I linii, zar6wno
w grupie pacjentow kwalifikujacych sie do autolo-
gicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (auto-HSCT, autologous hemato-
poietic stem cell transplantation), jak 1 u pacjentow
niekwalifikujacych sie do takiego zabiegu. Rowniez
w wybranych przypadkach w leczeniu indukujacym
mozna stosowac bortezomib. Jednak w wiekszoSci
przypadkow jest on stosowany w kolejnych liniach,
tak jak lenalidomid.

Poprawa wynikow leczenia u chorych na PCM
wiaze sie rowniez z szerszym zastosowaniem le-
czenia konsolidujacego 1 podtrzymujacego. Trudno
rozgraniczy¢ oba typy terapii. Nalezy jednak zalozyc,
ze leczenie konsolidujace mozna stosowaé przez
ograniczony czas oraz, majac za cel dalsza redukcje
masy guza, jest ono bardziej intensywne. Lecze-
nie podtrzymujace stosuje sie mozliwie diugo, co
najmniej rok — najczeSciej do progresji choroby,
1 w zwigzku z tym powinno by¢ mato toksyczne.
Najwiecej danych dotyczy roli talidomidu [1-6],
nieco mniej lenalidomidu [7-9]. We wszystkich tych
badaniach udowodniono wydiuzenie przezycia wol-
nego od progresji (PFS, progression-free survival).
W odniesieniu do talidomidu w trzech badaniach
oraz w jednym w przypadku lenalidomidu wykaza-
no wydluzenie przezycia calkowitego (OS, overall
survival). W Polsce nie ma mozliwo$ci zastosowania
innych, poza talidomidem, lekow w fazie podtrzy-
mania. Mniej publikacji dotyczy leczenia konsoli-
dujacego. Ponizszy przypadek kliniczny pokazuje,
ze zastosowanie takiej terapii pozwala pogtebié
odpowiedz na leczenie w stosunku do odpowiedzi
uzyskanej przed przeszczepieniem.

Opis przypadku

Opisywany przypadek dotyczy 43-letniego
mezczyzny, u ktérego rozpoznanie PCM ustalono

w marcu 2009 roku. Pierwszym objawem choroby
byly silne dolegliwos$ci bélowe ukiadu kostnego
oraz niedowlad konczyn dolnych. W wykonanych
badaniach obrazowych stwierdzono obecno$c¢ typo-
wych mnogich zmian osteolitycznych. Ze wzgledu
na objawy neurologiczne pacjenta poddano operacji
guza trzonu 5. kregu ledzwiowego. Dalsza diagno-
styka pozwolila na ostateczne rozpoznanie PCM
IIIB wedtug skal Salmona-Durie, o III stopniu za-
awansowania wedlug Miedzynarodowego Systemu
Prognostycznego (ISS, International Staging Sy-
stem). Wlaczono typowe leczenie wedtug schematu
CTD (cyklofosfamid w dawce 500 mg/m? 1. dnia,
talidomid 100 mg a la longue oraz deksametazon
w dawce 20 mg w dniach 1.-4. 1 9.-11.). Chory
otrzymal w sumie pie¢ cykli. Leczenie uzupetniono
radioterapia ko$ci miednicy w maju 2010 roku oraz
kregostupa w odcinku od Th9 do kosci krzyzowe]
w lipcu 2010 roku. Ze wzgledu na brak co najmniej
odpowiedzi czeSciowe] (PR, partial response) pa-
cjenta zakwalifikowano do leczenia II linii opartego
na bortezomibie w dawce 1,3 mg/m?, talidomidzie
w dawce 100 mg a la longue oraz deksametazonie
w dawce 20 mg w dniach 1.-4., 8.-11.115.-18. Uzy-
skano bardzo dobra odpowiedz czeSciowa (VGPR,
very good partial response). Jednocze$nie pacjenta
zakwalifikowano do procedury auto-HSCT.

We wrze$niu 2011 roku po zastosowaniu che-
mioterapii mobilizujacej (cyklofosfamid w dawce
4 g/m?) uzyskano w trakcie drugiej separacji 6 mln
komorek CD34+/kg mc. W pazdzierniku 2011 roku,
po potwierdzeniu giebokos$ci odpowiedzi na leczenie
na poziomie VGPR, przeprowadzono procedure
auto-HSCT. Zastosowano kondycjonowanie oparte
na melfalanie w dawce 200 mg/m2. Okres granu-
locytopenii przebiegl bez powiklan. Rekonstytu-
cje granulopoezy oraz trombopoezy zanotowano
w +15. dobie. W grudniu 2011 roku pacjent byt
hospitalizowany z powodu silnych dolegliwoS$ci
bolowych w okolicy ledZwiowe] prawej oraz pod-
brzuszu. Wykluczono zmiany zapalne w obrebie
jamy brzusznej i miednicy mniejszej. W badaniach
obrazowych uwidoczniono poszerzenie ukladu
kielichowo-miedniczkowego prawej nerki. Wyko-
nano jego przezskorne odbarczenie oraz zalozono
punkcyjng przetoke nerkows, uzyskujac ustapienie
dolegliwos$ci. Pacjent pozostawal pod kontrolg porad-
ni urologicznej do lutego 2012 roku, gdy usunieto
przetoke nerkowa. W okresie poprzeszczepowym
u pacjenta zastosowano leczenie podtrzymujace
talidomidem w dawce 100 mg/dobe, a od czerwca
2012 roku — ze wzgledu na narastajace objawy neu-
ropatii — w dawce 100 mg co drugi dziefn; w grudniu
2012 roku z tego powodu zakonczono terapie.
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We wrzes$niu 2013 roku u pacjenta rozpoznano
wznowe choroby. Pierwszymi objawami nawrotu
byty dolegliwos$ci bolowe. Ratunkowo zastosowano
chemioterapie wedtug schematu VAD (winkrystyna
w dawce 2 mg w dniach 1.—4., adriamycyna w dawce
9 mg/m? w dniach 1.-4., deksametazon w dawce
20 mg w dniach 1.-4., 8.-11., 15.-18.). Podano
dwa cykle, nie uzyskujac odpowiedzi na leczenie.
W grudniu 2013 roku ponownie wigczono chemio-
terapie opartg na bortezomibie wedlug schematu
VDTPACE (bortezomib w dawce 1,0 mg/m?2/d.
wdniach 1., 4., 8., 11., talidomid w dawce 200 mg/d.
w dniach 4.-7., deksametazon w dawce 40 mg/d.
w dniach 4.-7., cisplatyna w dawce 10 mg/m?%/d.
w dniach 4.-7., adriamycyna w dawce 10 mg/m?/d.
w dniach 4.-7., endoksan w dawce 400 mg/m?/d.
w dniach 4.-7., etopozyd w dawce 40 mg/m?/d.
w dniach 4.-7., a nastepnie talidomid 100 mg
doustnie codziennie). Podano w sumie trzy cykle,
uzyskujac VGPR. Drugi i trzeci cykl odraczano ze
wzgledu na powiklania infekcyjne. Nie obserwo-
wano nasilenia neuropatii obwodowej. Po trzecim
cyklu ponownie zebrano komérki CD34+ do pla-
nowanej drugiej procedury auto-HSCT.

W czerwcu 2014 roku przeprowadzono proce-
dure auto-HSCT po zastosowaniu kondycjonowania
opartego na melfalnie w dawce 140 mg/m?2. Re-
konstytucje granulopoezy i trombopoezy obhser-
wowano w 10. dobie. W ocenie po leczeniu odpo-
wiedz nadal sie utrzymywata na poziomie VGPR.
W sierpniu 2014 roku wlaczono leczenie konsoli-
dujace wediug schematu VD (bortezomib w dawce
1,3 mg/m? w dniach 1., 4., 8., 11. oraz deksametazon
w dawce 10 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8.,9.,11.,12.).
Podano w sumie trzy cykle. Leczenie zakonczono
w pazdzierniku 2014 roku. W ocenie po drugim
cyklu stwierdzono catkowita odpowiedz (CR, com-
plete response). W ocenie w listopadzie 2014 roku
wykazano rygorystyczng CR (sCR, stringent CR)
oraz chorobe resztkowa (MRD, minimal residual
disease) oceniang metodg cytometrii przeplywowe;j
na poziomie 0,1%.

Dyskusja

Udowodniono, ze w przypadku pacjentow z roz-
poznaniem PCM kwalifikujacych sie do auto-HSCT
istnieje zalezno$¢ miedzy gteboko$cig odpowiedzi
na leczenie indukujace i OS; podobna zalezno$¢
wystepowala rowniez miedzy najlepsza uzyskana
odpowiedzig 1 OS [10]. W 2013 roku Kapoor 1 wsp.
[11] przedstawili dane z obserwacji niemal 450 pa-
cjentow, ktorzy po auto-HSCT uzyskali co najmniej
odpowiedz bliskag CR (nCR, near CR). Wykazali,

ze 5-letnie OS wynosi odpowiednio 80,53 1 47%,
a czas do progres;ji (TTP, time to progression) — 50,
20 1 19 miesiecy odpowiednio dla sCR, CR 1 nCR
[11]. Udowodniono takze, choé nie we wszystkich
badaniach, ze leczenie podtrzymujace oparte na
talidomidzie moze wydluzaé przezycie pacjentow.
Niestety, dlugotrwale zastosowanie tego leku jest
ograniczone wystepujacymi podczas jego stoso-
wania dziataniami niepozadanymi. We wszystkich
badaniach obserwowano polineuropatie, uczucie
zmeczenia czy zaparcia. Duza czesto$¢ powiklan
neurologicznych byta do§¢ czestym powodem
przerywania terapii. W perspektywie diugotrwa-
tego stosowania lepiej tolerowanym lekiem jest
niewatpliwie lenalidomid. Jak dotad tylko w jednym
badaniu wykazano wydtuzenie OS [7]. NajczeSciej
wsrod dziatan niepozadanych wymienia sie cytope-
nie oraz powiklania zakrzepowo-zatorowe. Wciaz
przedmiotem dyskusji sg doniesienia dotyczace
zwiekszenia ryzyka wystapienia wtérnych nowo-
twordow zwigzane z leczeniem lenalidomidem [8],
aczkolwiek w opublikowanej ostatnio metaanalizie
obejmujacej 7 badan, w ktorych w sumie leczono
lenalidomidem 2620 pacjentow, a niemal 600 nie
otrzymywalo leku, wykazano, ze istotny statystycz-
nie wzrost ryzyka wtornych nowotworow dotyczyt
tylko nowotworéw wywodzacych sie z uktadu
krwiotworczego [12].

Duzo mniej danych dotyczy skuteczno$ci
leczenia konsolidujacego. W ostatnio opublikowa-
nej pracy Fouqget i wsp. [13] przedstawili wyniki
zastosowania dwoch cykli leczenia konsolidujace-
go wedlug schematu VTD (bortezomib w dawce
1,3 mg/m? w dniach 1., 4., 8., 11., talidomid w dawce
100 mg/dobe, deksametazon w dawce 40 mg/tyg.)
u 54 pacjentow z nowo zdiagnozowanym PCM,
ktorzy po leczeniu indukujacym uzyskali PR.
U 68% z nich uzyskano co najmniej VGPR, w tym
38% uzyskato CR po zastosowaniu konsolidacji.
U pacjentow, u ktorych stwierdzono poprawe
jakoSci odpowiedzi po konsolidacji, w trakcie
trwajacej 38 miesiecy obserwacji stwierdzono
istotnie statystycznie diuzszy TTP [13]. Istotng
role bortezomibu w leczeniu konsolidujagcym po-
twierdzono w badaniu grupy GIMEMA (Gruppo
Italiano Malattie Ematologiche Maligne Dell’ Adul-
t0). Pacjentow w tym badaniu poddano randomizacji
do dwoch grup leczonych TD lub VTD w leczeniu
indukujacym. Nastepnie wykonywano tandemowe
auto-HSCT. W konsolidacji pacjenci otrzymywali
dwa cykle leczenia indukujacego. Odsetek CR/nCR
przed konsolidacja byl podobny w obu grupach
(TD 54,7%, VTD 63,1%), jednak po konsolidacji
byl istotnie statystycznie wyzszy w grupie le-
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czonej wedtug schematu VTD (73,1% v. 60,9%).
W okresie follow-up wykazano takze statystycz-
nie istotne wydiuzenie 3-letniego PFS (VTD 60%
v. TD 48%) [14].

Podsumowanie

W opisywanym przypadku zastosowanie lecze-
nia konsolidujgcego pozwolilo uzyska¢ mozliwie
gleboka odpowiedz. Jak wazne jest osiggniecie
ujemnej MRD udowodnili Roussel 1 wsp. [15].
W 2014 roku opublikowali wyniki badania, w kto6-
rym 31 pacjentéw z nowo zdiagnozowanym PCM
leczono wedtug schematu indukujacego RVD (le-
nalidomid bortezomib, deksametazon — 3 cykle),
nastepnie po zastosowaniu chemioterapii mobili-
zujacej, opartej na cyklofosfamidzie, uzyskiwano
krwiotworcze komorki macierzyste do auto-HSCT.
Po transplantacji pacjenci otrzymywali dwa cykle
RVD jako leczenie konsolidujace, a nastepnie przez
rok lenalidomid jako podtrzymanie. Negatywna
MRD uzyskato 68% pacjentdéw; podczas trwajacego
39 miesiecy okresu follow-up u zadnego pacjenta
z tej grupy nie obserwowano wznowy choroby [15].

Wydaje sie, ze leczenie potransplantacyjne
stalo sie bardzo istotng czeScig leczenia chorych
na PCM. Bez odpowiedzi pozostaja jednak pytania
o optymalny dobér lekow stosowanych na poszcze-
golnych etapach leczenia oraz o to, ktorzy pacjenci
odniosa korzysc¢ z leczenia konsolidujacego, ktorzy
z leczenia podtrzymujacego, a u ktorych optymalne
bedzie zastosowanie obu typow terapii.
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