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Streszczenie

Ze wzgledu na znaczne wydluzenie przezycia chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM) coraz
czesciej obserwuje sie u nich wystepowanie innych nowotworow. Klasycznym przykladem jest
rozwoj wtornych do zastosowanej wczesniej chemioterapii zespolow mielodysplastycznych (MDS).
W niniejszej pracy opisano rzadki przypadek chorego, u ktorego stwierdzono wspotistnienie PCM
oraz MDS zwigzanym z izolowang del 5— (MDS 5q—). Zastosowanie lenalidomidu pozwolilo na
uzyskanie czesciowej remisji cytogenetycznej MDS oraz czesciowej vemisji PCM.
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Abstract

Treatment-related extension of survival has recently been observed in patients with plasma cell my-
eloma (PCM). However, chemotherapy also increases he incidence of other cancers for this patient
group; myelodysplastic syndrome (MDS) being a classic example. A rare case-study is presented of
a patient diagnosed with PCM coexisting with MDS associated with isolated del 5q— (MDS 5q-).
After lenalidomide treatment, partial vemission from PCM was observed, also accompanied by
partial cytogenic remission of MDS 5q—.
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Wprowadzenie rystyczny jest naciek szpiku przez plazmocyty

produkujace biatko monoklonalne oraz uwalniajgce

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell cytokiny stymulujace destrukcje kostng. Stanowi
myeloma) to nowotwor wywodzacy sie ze zroz- on 10-15% wszystkich nowotworow hematologicz-
nicowanych limfocytéw B, dla ktérego charakte- nych z czestoScig zachorowania 4—6 przypadkow/
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/100 000 osob/rok, zas mediana wieku przy roz-
poznaniu choroby wynosi 65—70 lat [1]. Obecnie
objawowy PCM rozpoznaje sie niezaleznie od kla-
sycznych objawow CRAB (calcium increased, renal
msufficency, anemia, bone lesions), w przypadku
gdy wystepuje co najmniej 60-procentowy naciek
z komorek plazmatycznych w szpiku kostnym,
stosunek wolnych tancuchow lekkich (FLC, free
light chain) k/A w surowicy wynosi 100 i wiecej lub
stwierdza sie co najmniej dwie zmiany ogniskowe
o minimum 5 mm $rednicy uwidocznione metodg
rezonansu magnetycznego [2].

Zespoly mielodysplastyczne (MDS, myelodys-
plastic syndromes) sa heterogenng grupa nowotwo-
row cechujacych sie nieefektywng hematopoezg
z cechami dysplazji, tendencja do cytopenii we
krwi obwodowej oraz mozliwo$cia transformacji
w ostrg biataczke szpikowa (AML, acute myeloid
leukemia). Czesto§¢ zachorowan na MDS szacuje
sie na 5 przypadkow/100 000 osob/rok, przy czym
u os6b powyzej 70. roku zycia wzrasta ona do
22-45 przypadkow/100 000 osob/rok [3].

Zespol mielodysplastyczny moze mieé charak-
ter pierwotny, jezeli nie stwierdza sie wczesniejsze-
go narazenia na dzialanie czynnikow mutagennych.
Wtérne MDS sa rozpoznawane u osob leczonych
uprzednio z powodu innego nowotworu, zwlaszcza
lekami alkilujacymi, inhibitorami topoizomerazy,
radioterapig oraz narazonych na Srodowiskowe
czynniki toksyczne.

W niniejszej pracy opisano przypadek chore-
go, u ktorego wystapila koincydencja PCM oraz
MDS zwigzanego z izolowang delecja chromosomu
5q— (MDS 5qg-).

Opis przypadku

W czerwcu 2012 roku u 75-letniego, dotych-
czas nieleczonego, pacjenta rozpoznano PCM IgA
typu k£ w stopniu zaawansowania IIIA wedtug Du-
rie-Salmona oraz w stopniu 3. wedlug Miedzynaro-
dowego Wskaznika Prognostycznego (ISS, Interna-
tional Scoring System). W badaniu immunofiksacyj-
nym surowicy krwi wykryto biatko monoklonalne
klasy IgA typu « w stezeniu 2,92 g/dl. W badaniu
immunofiksacyjnym moczu stwierdzono obecno$§é
bardzo delikatnej frakcji odpowiadajacej lekkie-
mu faficuchowi immunoglobulinowemu typu «.
Stezenie biatka catkowitego w moczu wynosito
5,6 mg/dl, a jego wydalanie dobowe 0,1 g. Stezenie
immunoglobulinowych FLC typu x w surowicy wy-
nosito 335 mg/l, zas typud — 23,90 mg/1. Stosunek
FLC «/A wyniost 14,00. W badaniach biochemicz-
nych oznaczono: prawidlowe stezenie wapnia, pod-

wyzszone stezenie kreatyniny 1,51 mg/dl, klirens
kreatyniny wedlug Cockrofta-Gaulta 51,42 ml/min,
przyspieszony odczyn opadania krwinek czer-
wonych 120 mm/h, stezenie albumin 3,65 mg/dl,
stezenie f8,-mikroglobuliny 6,10 mg/l. W trepano-
biopsji opisano szpik o komorkowosci odpowiedniej
do wieku, E:M 1:4-5; linie granulocytowa z odmto-
dzeniem, brak komorek z ekspresjag CD34; znacznie
zubozala linie czerwonokrwinkowg; mieszczaca
sie w normie liczhe megakariocytow, polimorfizm
postaci. Ponadto stwierdzono nacieki rozproszo-
nych oraz znajdujacych sie w skupieniach komorek
plazmatycznych stanowiacych 10-15% wszystkich
komorek. W badaniu radiologicznym ko$cca nie
uwidoczniono ognisk osteolizy; opisano cechy
zaniku kostnego oraz wielopoziomowe]j dyskopatii
na poziomach C3-C7 1 L5-S1.

W momencie rozpoznania chory zgtaszat utrzy-
mujace sie od kilku miesiecy osltabienie; negowat
objawy stenokardialne oraz krwawienie z przewo-
du pokarmowego. W morfologii krwi obwodowej
stwierdzano wowczas leukopenie 1. stopnia (liczba
krwinek })ialych [WBC, white blood cells] 3,1 G/1)
wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organisation), prawidiowa liczbe
plytek krwi (PLT, platelets) wynoszaca 223 G/1 oraz
niedokrwistoS¢ normocytowa 2. stopnia wedlug
WHO (liczba krwinek czerwonych [RBC, red blood
count] 2,58 G/1, stezenie hemoglobiny [Hb] 8,2 g/dl,
hematokryt 25%, Srednia objeto§¢ krwinki [MCY,
mean corpuscular volume) 95,8 fl, Srednia masa he-
moglobiny w erytrocytach [MCH, mean corpuscular
hemoglobin] 31,7 pg, Srednie stezenie hemoglobiny
w erytrocytach [MCHC, mean corpuscular hemo-
globin concentration] 33,1 g/dl).

W celu ustalenia przyczyny niedokrwisto$ci wy-
konano badania laboratoryjne, w ktorych stwierdzono
prawidlowe stezenie zelaza, podwyzszone stezenie
ferrytyny (1457 ng/ml), utajong zdolno§¢ wiazania ze-
laza (UIBC, unsaturated iron binding capacity) ponizej
20 ug/dl, nieoznaczalng catkowitg zdolno§¢ wiazania
zelaza (TIBC, total iron binding capacity), nieznacz-
nie obnizone stezenie transferyny (131,9 mg/dl), ste-
zenia witaminy B, , oraz kwasu foliowego w normie,
stezenie erytropoetyny wynoszace 292 mjm./ml.
W surowicy krwi wykryto alloprzeciwciala anty-C¥
z ukiadu Rh. Nie wykazano biochemicznych cech
aktywnej hemolizy. Ponadto w gastroskopii zaob-
serwowano nadzerkowe zapalenie blony Sluzowej
czeSci wpustowe] zoladka oraz refluksowe zapale-
nie przetyku w stopniu zaawansowania A wedlug
klasyfikacji Los Angeles. Podczas kolonoskopii uwi-
doczniono prawidtowy obraz blony Sluzowej catego
jelita grubego.
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W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusz-
nej nie stwierdzono hepato- ani splenomegalii;
opisano zmiany pozapalne w obu nerkach oraz
zlog o $rednicy 12 mm w okolicy przedszyjkowe;j
pecherzyka zolciowego. W zapisie elektrokardio-
graficznym opisano liczne dodatkowe pobudzenia
nadkomorowe 1 utrwalone migotanie przedsionkow.
W badaniu echokardiograficznym nie zohrazowano
istotnych odchylen; ogblna frakcja wyrzutowa (EF,
ejection fraction) wynosita 67%.

We wrzesniu 2012 roku, ze wzgledu na obec-
no$¢ objawow CRAB (wzrost wartosci kreatyni-
ny > 2 mg/dl, niedokrwistoSc), chorego zakwalifi-
kowano do leczenia pierwszej linii wediug schematu
CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon).
Chory otrzymat 1acznie 3 cykle terapii, po ktorych
stwierdzono stabilizacje choroby. Nie uzyskano
uniezaleznienia od przetoczen koncentratu krwi-
nek czerwonych (kkcz). Ze wzgledu na zglaszane
przez chorego dolegliwosci holowe, zlokalizowane
w koniczynach dolnych, przeprowadzono konsultacje
neurologiczng. Rozpoznano polineuropatie ruchowg
1. stopnia, neuropatie czuciowg 1. stopnia, zespol
pozapiramidowy 2. stopnia oraz oczoplas 1. stopnia
wediug WHO. Zadecydowano o zaprzestaniu dal-
szego leczenia talidomidem. W grudniu 2012 roku
dokonano oceny hematologicznej. W badaniu hi-
stopatologicznym opisano szpik o komorkowosci
przewaznie nieco zwiekszonej w stosunku do wieku,
ogniskowo hipoplastyczny. Linia czerwonokrwin-
kowa byla zubozala, z zachowanym dojrzewaniem.
Linie granulocytowa cechowato odmiodzenie. Liczba
megakariocytow pozostawata w normie z niewielkim
polimorfizmem postaci. Widoczne byty liczne zlogi
hemosyderyny. Nacieki komérek plazmatycznych
stanowity 10-15%. Z powodu cech hipoplazji podjeto
decyzje o odstawieniu cyklofosfamidu. Chorego za-
kwalifikowano do leczenia pulsami z deksametazonu
oraz do terapii chelatujacej deferoksamina. Stezenie
ferrytyny wynosito wowczas 1576 ng/ml.

Do maja 2013 roku utrzymywala sie stabilizacja
choroby podstawowe;j. Jednocze$nie obserwowano
poglebianie sie niedokrwistosci (najnizsze stezenie
Hb wynosito 5,3 g/dl). Chory wymagal przetaczania
4-5 jednostek kkcz w ciggu miesigca oraz leczenia
chelatujacego. Ze wzgledu na niewspolmiernosé
stopnia nacieczenia szpiku przez komorki pla-
zmatyczne do stopnia niedokrwisto$§ci wykonano
kolejne badania diagnostyczne. Wykluczono niedo-
borowe przyczyny niedokrwisto$ci, niedokrwistos¢
dyserytropoetyczna typu I, sferocytoze wrodzong
oraz inne membranopatie.

W sierpniu 2013 roku, w kolejnym badaniu
histopatologicznym szpiku, opisano $rodmiazszo-

we nacieki z komorek plazmatycznych stanowigce
15-20% wszystkich komorek. Linia czerwono-
krwinkowa byla zubozala, reprezentowana przez
nieliczne wyspy 1 rozproszone erytroblasty, z od-
mlodzeniem, obecne byly takze postacie dojrzate.
Liczba megakariocytow pozostawala w normie;
stwierdzono polimorfizm postaci i nieprawidiowa
morfologie megakariocytow, wsrod ktorych prze-
wazaly postacie nieco mniejsze z hipolobulacjg lub
brakiem lobulacji jader komoérkowych. W podscieli-
sku obserwowano liczne zlogi hemosyderyny. Wy-
nik barwienia na amyloid byl negatywny. Ponadto
opisano Srodmigzszowe skupienia limfocytow B
1 T stanowigce okolo 20% wszystkich komorek
(ryc. 1). W badaniu cytogenetycznym szpiku we
wszystkich analizowanych metafazach stwierdzono
delecje fragmentu ramienia dlugiego chromosomu
5. pary, del(5)(q22q34), jako jedyng zmiane karioty-
powa. Wyniki przeprowadzonych badan pozwolily
na rozpoznanie MDS 5q-.

W pazdzierniku 2013 roku rozpoczeto leczenie
lenalidomidem w dawce 10 mg/dobe. W listopa-
dzie 2013 roku u chorego wystgpila neutropenia
4. stopnia wedlug WHO powiklana zapaleniem
pluc. Wstrzymano leczenie lenalidomidem. Po-
dawano szerokospektralne antybiotyki i czyn-
nik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor);
chory wymagat hospitalizacji. W badaniu radio-
logicznym klatki piersiowej stwierdzono zagesz-
czenia migzszowe w gornym placie lewego plu-
ca. Na podstawie przeprowadzonej diagnostyki
wykluczono gruzlice ptuc. Leczenie lenalidomi-
dem rozpoczeto ponownie w styczniu 2014 roku
w dawce 5 mg/dobe. W kontrolnej morfologii krwi
po 2 tygodniach leczenia uzyskano nastepujace
wartosci: WBC 6,46 G/1 (w tym liczba neutrofilow
4,30 G/1), stezenie Hb 10,7 g/dl, RBC 3,55 G/],
liczba PLT 176 G/1. Terapia lenalidomidem byta
powiklana maloplytkowosScia w 3. stopniu wediug
WHO. Okresowo u chorego wystepowata drobno-
grudkowa wysypka skorna w 2. stopniu wedlug
WHO, z dobra odpowiedzia na stosowane leki
przeciwhistaminowe. Po 4 miesigcach leczenia
uzyskano uniezaleznienie od przetoczen kkcz, a po
5 miesigcach — normalizacje parametréw morfo-
logii krwi. Ze wzgledu na nasilenie sie wysypki
z towarzyszacym, uporczywym $wigdem dawke
lenalidomidu zmniejszono do 5 mg/dobe co 2. dzien,
przy ktorej obserwowano ustgpienie dolegliwoSci.

We wrzeé$niu 2014 roku dokonano oceny he-
matologicznej. W badaniach biochemicznych utrzy-
mywaly sie cechy przewlekiej choroby nerek ze
stezeniem kreatyniny w surowicy krwi 1,82 mg/dl
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Rycina 1A-F. Obraz mikroskopowy szpiku kostnego z cechami odpowiadajgcymi rozpoznaniu zespotu mielodyspla-
stycznego zwigzanego z izolowang delecjg 59— z towarzyszagcym naciekiem szpiczaka plazmocytowego: A. Szpik
o komorkowosci odpowiedniej do wieku, liczne polimorficzne megakariocyty (barwienie hematoksyling—-eozyna
[HE], powiekszenie 40 X); B, C. Nieprawidtowa morfologia megakariocytéw — mniejsze postacie z hipolobulacjg lub
brakiem jader komérkowych (HE, 60 x oraz 100 X); D, E. Zubozata linia czerwonokrwinkowa, reprezentowana przez
nieliczne wyspy i rozproszone erytroblasty, z odmtodzeniem (CD71, 60 x oraz HE 60 x); F. Srédmiazszowe nacieki
z komoérek plazmatycznych stanowigce do 20% wszystkich komérek szpiku (CD138, 60 x)

Figure 1A-F. Microscope image of a bone marrow showing characteristic features of the myelodysplastic syndrome
associated with isolated 5q deletion with accompanying plasme cell myeloma infiltration: A. Marrow cellularity appro-
priate to age and many polymorphic megakaryocytes (hematoxylin—eosin staining [HE]; magnification x 40); B, C.
Abnormal megakaryocyte morphology — hyperlobular and anucleate types (HE, 60 X and 100 x); D, E. Impoverished
red blood cell line represented by few and scattered erythroblast islands of rejuvenation (CD71, 60 X, and HE X 60);
F. Interstitial infiltrates from plasma cells constituting up to 20% of all bone marrow cells (CD138, 60 Xx)

1 wskaznikiem filtracji kiebuszkowej (GFR, glome- wanych metafaz, stwierdzono delecje fragmentu
rular filtration rate) 36,4 ml/min/1,73 m2. Stwier- ramienia dlugiego chromosomu 5. pary, del(5)
dzano obecno$c¢ biatka monoklonalnego IgA typu (q22q34). W poréwnaniu z poprzednim badaniem ka-
w surowicy krwi w stezeniu 1,91 g/dl. W badaniu riotypu zaobserwowano czeSciowg remisje cytoge-

cytogenetycznym szpiku, w 3 sposrod 20 analizo- netyczng MDS 5q—. W badaniu trepanobiopsyjnym
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szpik byl przewaznie hipoplastyczny, z utka-
niem krwiotworczym zajmujacym 10-15% jamek
szpikowych. Srodmigzszowe nacieki z komorek
plazmatycznych stanowily 10-20% wszystkich
komorek. Linia granulocytowa miala zachowane
dojrzewanie. Linia czerwonokrwinkowa byla zu-
bozala, z cechami nieznacznej dyserytropoezy.
Liczba megakariocytow byla obnizona, z przewagg
postaci mniejszych z hipolobulacja jadra. W pod-
Scielisku stwierdzono liczne zlogi hemosyderyny.
Kontynuowano leczenie lenalidomidem w dawce
5 mg/dobe co 2. dzien.

Kolejnga ocene hematologiczng wykona-
no w sierpniu 2015 roku. W badaniu trepano-
biopsyjnym i badaniu cytogenetycznym obraz
pozostawal stabilny w odniesieniu do wyni-
kow z wrzeSnia 2014 roku. Nastgpilo obnize-
nie stezenia bialka monoklonalnego IgA typu «
do 0,52 g/dl, nie uzyskano natomiast poprawy para-
metréow wydolnoSci nerek. Obie choroby spetnialy
kryteria czeSciowej remisji.

Dyskusja

Pierwsze wzmianki na temat MDS 5q— pojawily
sie w piSmiennictwie w 1974 roku. Opisano wowczas
chorobe hematologiczng, ktorej charakterystyczng
cecha byla delecja diugiego ramienia chromosomu
5. pary [4]. W 1994 roku podjeto pierwsza pro-
be zdefiniowania tego zespolu. Zwrocono uwage
na nawrotowy charakter niedokrwisto$ci, ktorej
towarzyszyla delecja dlugiego ramienia chromo-
somu 5. pary jako jedyna zmiana w Kariotypie [5].
W 2002 roku MDS 5g- wyodrebniono jako oddzielng
jednostke chorobowa w klasyfikacji MDS wedtug
WHO. Obejmuje on pacjentdow z izolowang delecja
5q31-33 i obecnoscia w szpiku kostnym mniej niz
5% blastow oraz niedokrwistoScia, ktorej czesto
towarzyszy nadplytkowos¢ [6]. Kryteria rozpoznania
MDS 5¢- przedstawiono w tabeli 1. Nalezy pamie-
tac, ze delecja 5q wystepuje u okolo 12% pacjentow

Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu mielodysplastyczne-
go zwigzanego z izolowang delecjg 59—

Krew obwodowa Szpik kostny

Niedokrwistos¢ Prawidtowa lub zwiekszona
liczba megakariocytow
z jagdrami o zmniejszonej

liczbie ptatow

< 5% blastéw < 5% blastow

Prawidtowa lub zwiekszona Brak patek Auera

liczba ptytek krwi Izolowana del(5q)

z MDS oraz jest najczestsza nieprawidiowoscia cyto-
genetyczng w tej grupie chorych [7]. Typowy MDS
5q- z izolowang delecjg 5q31-33 stanowi jednak
mniej niz 5% wszystkich przypadkow MDS [8]. Jest
rozpoznawany glownie u starszych kobiet 1 wigze
sie ze stosunkowo dobrym rokowaniem i niewielka
sktonno$cig do transformacji w AML [9].

W 2005 roku amerykanska Agencja ds. Zywno-
Sci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
zaaprobowata lenalidomid do leczenia chorych na
MDS zaleznych od przetoczen kkcz z grupy niskiego
lub posredniego-1 ryzyka wedltug Miedzynarodo-
wego Sytemu Prognostycznego (IPSS, Interna-
tional Prognostic Scoring System), przebiegajacym
z del(5q) jako izolowang zmiang cytogenetyczng lub
ze wspoOlistniejgcymi innymi zaburzeniami. Badanie
rejestracyjne Il fazy przeprowadzono u 148 chorych
na MDS. Pierwszych 46 pacjentow otrzymywalo
lenalidomid w dawce 10 mg/dobe przez 21 dni,
w cyklach 28-dniowych, zas pozostali chorzy przyj-
mowali lenalidomid w dawce 10 mg/dobe podawany
codziennie. Po 24 tygodniach terapii 67% pacjentow
uniezaleznilo sie od przetoczen kkcz, a u kolejnych
9% doszto do zmniejszenia o co najmniej 50%
konieczno$ci przetoczen kkcz. Mediana czasu do
uzyskania odpowiedzi hematologicznej, wyrazajacej
sie uniezaleznieniem od przetoczen kkcz, wyniosia
4,6 tygodnia, za§ mediana utrzymywania sie odpo-
wiedzi klinicznej — 44 tygodnie. Co wiecej, u 45%
chorych sposrod 85 poddanych analizie odnotowano
catkowita remisje cytogenetyczna, niezaleznie od
zlozonoSci wyjSciowych nieprawidlowosci chromo-
somowych. Najczestszymi dzialaniami niepozadany-
mi 3.14. stopnia wedtug WHO w catej badanej grupie
byly neutropenia oraz maloplytkowos$c. Dotyczyly
one, odpowiednio, 55% oraz 44% pacjentow. Odno-
towano roOwniez wiekszg czestoS¢ niedokrwistosci
(7%), wysypek skornych (6%) oraz biegunek (3%).
Podobnie jak u opisywanego pacjenta wiekszo§¢
objawow niepozadanych pojawila sie w pierwszych
8 tygodniach terapii. Cho¢ opisywane objawy niepo-
zadane wymagaly modyfikacji dawki lenalidomidu,
to ostatecznie wigzaly sie z lepsza odpowiedzig
na leczenie [10, 11]. W randomizowanym badaniu
klinicznym III fazy, przeprowadzonym w grupie
205 zaleznych od przetoczen chorych na MDS
niskiego lub poSredniego-1 ryzyka z delecja 5q31,
potwierdzono, ze pacjenci otrzymujacy lenalidomid
w dawce 10 mg/dobe lub 5 mg/dobe statystycznie
czesciej osiaggaja niezalezno$¢ od przetoczen kkcz
niz osoby z grupy otrzymujacej placebo (56,1%
v. 42,6% v. 5,9%; p < 0,001). Wykazano rowniez,
ze uzyskanie odpowiedzi na leczenie obniza ryzyko
zgonu oraz progresji do AML [12].
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Szpiczak plazmocytowy pozostaje nawroto-
wym 1 nieuleczalnym nowotworem, jednak za-
stosowanie lekow nowej generacji, w tym lekow
immunomodulujacych (IMiDs, immunomodulatory
drugs) oraz inhibitorow proteasomu, pozwolilo na
znaczace wydluzenie catkowitego przezycia (OS,
overall survival) chorych [13]. W pierwszej linii le-
czenia u chorych na PCM, niekwalifikujacych sie do
procedury autologicznego przeszczepienia krwio-
tworczych komorek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation),
stosuje sie protokoly terapeutyczne oparte na
melfalanie w polaczeniu z takimi lekami, jak bor-
tezomib, talidomid czy lenalidomid. Alternatywnie
mozna stosowac protok6l CTD w zmniejszonych
dawkach. W Polsce do 2015 roku stosowano gtow-
nie protokot MPT (melfalan, prednizon, talidomid),
ale uzyskanie refundacji leczenia bortezomibem
— poczatkowo w ramach programu lekowego,
a nastepnie z katalogu chemioterapii — pozwolilo
na zastosowanie tego leku w pierwszej linii lecze-
nia w schematach wielolekowych, takich jak na
przyktad VMP (bortezomib, melfalan, prednizon).

Ponadto w lutym 2015 roku Europejska Agen-
cja Lekow (EMA, European Medicines Agency)
zatwierdzila stosowanie lenalidomidu w terapii
wczesniej nieleczonych chorych na PCM, ktorzy
nie kwalifikuja sie do auto-HSCT [14], jednak
w tym wskazaniu lek ten nie jest jeszcze refun-
dowany w Polsce. Opisany w tej pracy pacjent
w pierwszej linii leczenia zostal zakwalifikowany
do terapii wedlug schematu CTD. Poczatkowo nie
zakltadano wspotistnienia MDS z PCM, jednak — ze
wzgledu na utrzymujacg sie niedokrwisto$¢ mimo
stosowanego leczenia — poszerzono diagnostyke
oraz rozpoznano wspolwystepowanie obu nowo-
tworow.

Ze wzgledu na postep w leczeniu 1 znaczne
wydtuzenie OS chorych na PCM coraz czeSciej
rozpoznaje sie u nich kolejne nowotwory. Szacuje
sie, ze obecnie wystepujg one u 2-10% pacjentow
z PCM [15]. Sposrod opisywanych przypadkow
22% stanowily nowotwory hematologiczne [16].
Wsrdd rozpoznawanych kolejnych nowotwordéw
wyroznia sie przypadki pierwotne oraz wtorne do
zastosowanej terapii. Pierwsze doniesienia na te-
mat rozwoju MDS u chorych na PCM pojawily sie
juz w latach 70. XX wieku. W pracy opublikowane;j
na lamach czasopisma ,,New England Journal of
Medicine” [17] zaprezentowano serie 4 przy-
padkow dotyczacych chorych na PCM leczonych
melfalanem przez 30-57 miesiecy, u ktorych doszto
do rozwoju ostrej biataczki mielomonocytowe;.
Uwaza sie, ze u 10-20% pacjentéw poddanych

leczeniu alkilujacemu z powodu PCM 10 lat po
zakofczenia terapii rozwinie sie MDS lub AML
[18]. Obliczono, ze standaryzowany wspolczynnik
zachorowalnosci (SIR, standardized incidence ratio)
na AML zwiazanej z terapig u pacjentow z PCM
wynosi 10,43 (95-proc. przedzial ufnosci [CI, con-
fidence interval] 7,99-13,37), przy czym wskaznik
ten dla grupy wszystkich pacjentow z nowotworami
jest rowny 4,7 (95% CI 4,38-5,04) [19]. Uwaza sie
wiec, ze rozwoj wtornego MDS/AML u pacjenta
z PCM jest do$¢ powszechnym zjawiskiem. Po-
czatkowo opisywano gtownie przypadki wynikajace
z przedtuzonej terapii lekami alkilujacymi, jednak
w 2012 roku opublikowano kilka prac, w ktorych
wykazano, ze rowniez terapia lenalidomidem lub
bortezomibem moze sie wigzaé ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju kolejnych nowotworow [20-23].

Okazuje sie jednak, ze zastosowana terapia
jest tylko jednym z wielu czynnikow, ktére moga
prowadzi¢ do ich rozwoju. Thomas i wsp. [24],
w pracy opublikowanej na lamach czasopisma
,Blood”, zaproponowali model powstawania kolej-
nych nowotworow, w ktorym uwzglednili czynniki
zwigzane z terapia, czynniki zwigzane z PCM,
czynniki genetyczne, czynniki Srodowiskowe oraz
behawioralne (ryc. 2). W przypadku pacjenta opisy-
wanego w niniejszym artykule trudno zaktadac, ze
do rozwoju MDS 5q- przyczynila sie 3-miesieczna
chemioterapia wedtug schematu CTD. Nie mozna
jednak wykluczy¢ udzialu innych czynnikow, na
przykliad zwigzanych z samym zachorowaniem na

Kolejny
nowotwor

Rycina 2. Model powstawania kolejnych nowotworéw
u chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell
myeloma) zaproponowany przez Thomasa i wsp. [24]

82 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Agata Malenda i wsp., Lenalidomid w szpiczaku plazmocytowym wspolistniejacym z MDS 5q—

PCM. W badaniu przeprowadzonym w populacji
szwedzkiej dowiedziono, ze pacjenci z gammapatia
monoklonalng o nieustalonym znaczeniu (MGUS,
monoclonal gammapathy of uncertain significance)
sg 8-krotnie bardziej narazeni na rozwo6j] MDS/AML.
Co wiecej, ryzyko to wzrasta u chorych z MGUS
IgG lub IgA, u ktoérych stezenie biatka monoklonal-
nego przekracza 1,5 g/dl [25]. Nalezy wzia¢ rowniez
pod uwage czynniki zwigzane z gospodarzem, czyli
tak zwane host-related factors. Predyspozycje ge-
netyczne danego pacjenta odpowiadaja nie tylko za
reakcje na zastosowana terapie, ale rowniez za na-
prawe DNA, a tym samym sklonno$¢ do rozwiniecia
sie wtornych nowotworow [26]. Duzg role odgry-
wajg rowniez czynniki pozagenetyczne, do ktorych
zalicza sie miedzy innymi wiek, rase, wydolnos¢
narzadow wewnetrznych, choroby wspolistniejgce
czy stosowane leki. Dla rozwoju MDS/AML duze
znaczenie moze mie¢ takze mikroSrodowisko szpiku
kostnego, w ktorym znajduja sie miedzy innymi biatka
przestrzeni pozakomorkowej oraz takie komorki,
jak: macierzyste, Srédnablonkowe szpiku kostnego,
uktadu odpornoSciowego, erytrocyty, osteoklasty oraz
osteoblasty. Miedzy plazmocytami oraz skiadnikami
mikro$rodowiska szpiku zachodzg liczne interakcje,
ktore odgrywaja istotng role w patogenezie PCM.
Skutkuja one miedzy innymi aktywacja szlakow
przekazywania sygnalow zwigzanych ze wzrostem,
przezyciem oraz migracjag komorek, opornoscig
na leki, osteoklastogeneza czy angiogeneza [27].
Bardzo prawdopodobne wydaje sie zatem, ze zmiany
zachodzace w mikroSrodowisku szpiku mogg row-
niez prowadzi¢ do wiekszej podatnosci na rozwoj
MDS/AML [24].

Niewiele wiadomo na temat pierwotnego
wspolwystepowania PCM oraz MDS. W piSmienni-
ctwie opisy takich przypadkow pojawiaja sie rzadko
[28-30]. Florensa i wsp. [31] oszacowali, ze tylko
u 1% pacjentéow z MDS mozna dodatkowo rozpo-
zna¢ nowotwor wywodzacy sie z limfocytow B.
Wsrod 1198 przeanalizowanych przypadkow takie
rozpoznanie dotyczylo 14 osob, przy czym PCM
wystgpil u 3. Wspotwystepowanie PCM oraz MDS
5q- opisuje sie w literaturze jeszcze rzadziej.
W 2000 roku opublikowano pierwszy opis przy-
padku, w ktorym oba nowotwory rozpoznano jed-
noczasowo. Przedstawiono w nim 74-letnig chora
diagnozowang z powodu stwierdzonej w rutyno-
wych badaniach krwi pancytopenii (WBC 3,3 G/,
stezenie Hb 9,8 g/dl, PLT 117 G/1) z makrocytoza
(MCYV 108 fl). Poczatkowo podejrzewano PCM,
jednak wyniki badania immunofiksacji biatek krwi
oraz moczu okazaly sie negatywne. Po 3 latach u pa-

cjentki doszlo do poglebienia sie niedokrwistoSci
oraz uzaleznienia od przetoczen kkcz. Na podstawie
badania cytogenetycznego rozpoznano MDS 5q-.
Dodatkowo, ze wzgledu na wystapienie patologicz-
nego ztamania VI zebra, ponownie przeprowadzono
badania diagnostyczne oraz rozpoznano PCM.
W niediugim czasie od rozpoznania pacjentka zmar-
ta z powodu licznych powiktan infekcyjnych [32].
Drugi opis przypadku, w ktérym zaprezentowano
wspolistnienie PCM oraz MDS 5q-, zostat opubli-
kowany w 2013 roku. U 72-letniego chorego roz-
poznano bezobjawowy PCM IgA typu 1. Dwa lata
pozniej, z powodu poglebienia sie niedokrwistoSci,
poszerzono diagnostyke 1 dodatkowo rozpoznano
wspolistnienie MDS 5q—. W badaniu cytogenetycz-
nym opisywano wowczas 46, XX, del (5)(q13q33).
Poczatkowo pacjenta leczono erytropoetyna, po
2 latach za$ rozpoczeto terapie lenalidomidem
w dawce 10 mg/dobe przez 21 dni w cyklach
28-dniowych. Ze wzgledu na dzialania niepozada-
ne, pod postacig biegunek oraz maloplytkowosci,
dawke leku zmniejszono do 5 mg/dobe. Po 7 mie-
sigcach leczenia uzyskano wzrost stezenia Hb,
uniezaleznienie od przetoczen kkcz oraz catkowitg
remisje cytologiczng i cytogenetyczna. Leczenie
kontynuowano przez okolo rok. Po 14 miesiacach
obserwowano nawr6t choroby. Stwierdzano pogle-
bienie sie niedokrwistosci oraz maloplytkowos¢.
W badaniu cytogenetycznym stwierdzono ewolucje
klonalng 46, XX, del(5)(q13q33), del(13)(q12q14).
Analiza metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji
wn situ (FISH, fluorescence in situ hybridization)
potwierdzila delecje 5q— oraz 13g—, odpowiednio,
W 62% oraz 79% jader komorkowych. Dodatkowo
uwidoczniono trisomie chromosomu 5. w 9% jader
komorkowych. Ponownie rozpoczeto leczenie lena-
lidomidem, ale z powodu wystapienia cech CRAB
zwiekszono dawke do 15 mg/dobe. Poprawe stanu
klinicznego chorego uzyskano po 4 kursach terapii.
Rok po zaprzestaniu terapii w ponownie przepro-
wadzonym badaniu cytogenetycznym wykazano
obecno$¢ dwoch niezaleznych klonéw komorko-
wych: 46,XX,del(5)(q13¢33),del(13)(q12q14) — ka-
riotyp komorek szpikowych oraz 47,X,-X,der(1;21)
(q10,q10),-4,-4,+5,del(5),(q13q31),+7,der(7)t(1;7)
(p34.2;p22)add(8)(p23),-13,+15,der(16)t(1;16)
(q23;12.2)+19,-21,+marl,+mar2 — Kkariotyp
komorek plazmatycznych. Ponownie zastosowano
leczenie lenalidomidem, poczatkowo w dawce
15 mg/dobe, nastepnie 25 mg/dobe. Autorzy pracy
sugeruja, ze brak odpowiedzi na terapie wigzat sie
z wystapieniem delecji 13q—, ktéra wyindukowata
oporno$¢ na lenalidomid [33].
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Podsumowanie

Przypadek opisanego chorego to rzadki przy-

ktad wspotistnienia dwoch nowotworéw hemato-
logicznych — pierwotnego MDS 5q- oraz PCM.
Zastosowanie u tego chorego lenalidomidu po-
zwolilo na uniezaleznienie sie od przetoczen kkcz,
poprawe parametrow morfologii krwi, a takze
uzyskanie czeSciowej remisji cytogenetycznej
MDS i czeSciowej remisji PCM. Prawidlowe zarza-
dzanie dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi ze
stosowang terapig pozwolifo kontynuowac leczenie
lenalidomidem do dzis.
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