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Leczenie pomalidomidem chorego na szpiczaka
plazmocytowego po przeszczepieniu allogenicznych
krwiotwodrczych komérek macierzystych

od dawcy niespokrewnionego

Pomalidomide treatment in plasma cell myeloma patient after
unrelated donor allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
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Streszczenie

Przedstawiono opis przypadku pacjenta z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego IgA kappa,
ktorego leczono kolejno chemioterapiq, bortezomibem, przeszczepieniem autologicznych krwiotwor-
czych komorek macierzystych, lenalidomidem, przeszczepieniem allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych od dawcy niespokrewnionego ovaz pomalidomidem (POM). Mimo nieuzy-
skania trwalej odpowiedzi postepowanie terapeutyczne, ziozone z wszystkich dostgpnych w Polsce
metod leczenia, pozwolilo na uzyskanie wieloletniego przezycia chorego. W szczegolnosci nalezy pod-
kreslic korzystny efekt 1 skutecznosc wielomiesiecznej terapii POM, stosowanej w 6. linii leczenia.
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Abstract

The case report presents IgA plasma cell myeloma patient treated with chemotherapy, botrezomib,
autologous hematopoietic stem cell transplantation, lenalidomide, unrelated donor allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation and finally pomalidomide (POM). In spite of lack of deep,
long-term response after any of the therapies, the combined treatment using all modalities currently
available in Poland led to prolonged survival of the patient. Of note, POM employed as sixth-line
therapy showed good efficacy and relatively few side effects over a 27-cycle treatment period.
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Wprowadzenie

Standard leczenia u chorych z rozpoznaniem
szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell
myeloma) zostal dos¢ dobrze okreslony [1]. Po-
wszechnie uznaje sie zasadno$¢ przeszczepienia
autologicznych krwiotworczych komoérek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem

cell transplantation) u wszystkich chorych ponizej
70. roku zycia, ktérzy odpowiadaja na leczenie
indukujace [2]. Wedlug obecnie szeroko akcepto-
wanych zasad chorzy po przeszczepieniu wlasnych
komorek krwiotworczych powinni kontynuowaé
leczenie podtrzymujace, co wydtuza czas do pro-
gresji choroby, a wedtug niektoérych danych takze
czas przezycia [3]. Przeszczepienie allogenicznych
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krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation) w PCM powinno by¢ przeprowadzane raczej
w ramach badan klinicznych. Dzieki wprowadzeniu
w ostatnich latach do badan 1 praktyki klinicznej
nowych terapii mozna obserwowac rosnaca sku-
teczno$¢ leczenia. Jednym z lekow wykazujacych
aktywnoS$c¢ u chorych, ktorzy otrzymali wcze$niej
wiele linii leczenia, jest pomalidomid (POM).

Opis przypadku

Chorego w wieku 44 lat diagnozowano od
kwietnia 2011 roku z powodu dolegliwo$ci bélo-
wych kregostupa. W ciagu 5 miesiecy poprzedza-
jacych rozpoznanie chory stracil na wadze 14 ki-
logramow. Po badaniach obrazowych (tomografia
komputerowa [CT, computed tomography] jamy
brzusznej oraz rezonans magnetyczny [MRI, mag-
netic resonance imaging| kregostupa ledzwiowego)
podejrzewano nowotwor okreznicy z przerzutami
do weztow chtonnych i kregow. Z tego powodu
w lipcu 2011 roku wykonano laparotomie zwiadow-
cz3, nie potwierdzajac wczesniejszego podejrzenia.
W sierpniu 2011 roku chorego skierowano na od-
dzial ortopedyczny, gdzie usunieto wieksza czeS¢
uwidocznionego w badaniu MRI guza kregostupa
1 przeprowadzono stabilizacje transpedikularng na
odcinku Th11-L3. Na podstawie badania histopa-
tologicznego wycinkow nacieku obejmujacego tuki,
wyrostki poprzeczne kregu L1 oraz wpuklajacego
sie do kanatu kregowego rozpoznano PCM. Chore-
go skierowano do Instytutu Hematologii i Transfu-
zjologii w celu uzupelnienia diagnostyki i leczenia.

Przy przyjeciu chory byt lezacy, z bardzo
nasilonymi dolegliwo$ciami bolowymi kregostupa
niepozwalajacymi na poruszanie sie nawet z asysta,
podsypiajacy z zawrotami glowy oraz objawami
czeSciowego porazenia czuciowego konczyn dol-
nych. Stwierdzano gieboka niedokrwisto$¢ nor-
mocytowa (hemoglobina 86 g/1) oraz niewydolno§¢é
nerek (kreatynina 2,48 mg/dl) i hiperkalcemie
(wapn 3,68 mmol/l). W immunofiksacji w surowicy
wykryto bialko monoklonalne (b.m.) IgA kappa
w stezeniu 50,1 g/l. W badaniach obrazowych koS¢ca
(radiologicznych [RTG]) uwidoczniono liczne, roz-
siane zmiany osteolityczne w koSciach ptaskichile-
wej koSci udowe;j. Ze wzgledu na unieruchomienie
1 stan ogdlny chorego nie wykonano trepanobiopsji;
w biopsji aspiracyjnej szpiku stwierdzono 17%
plazmocytow. Zaawansowanie choroby okre§lono
na IIIB wedlug Durie-Salmona. Rozpoczeto che-
mioterapie wedlug schematu VAD (winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon) i leczenie wspoma-

gajace. Po 14 dniach leczenia szpitalnego chorego
wypisano do domu w dobrym stanie ogélnym.

W 1. linii leczenia zastosowano 3 cykle che-
mioterapii wedlug schematu VAD, po ktérych
u chorego wystapily nowe dolegliwosci bolowe
w obrebie zeber. W badaniach RTG stwierdzono
nowe ogniska osteolityczne oraz zlamania patolo-
giczne zeber. Na tej podstawie zmieniono leczenie
na terapie 2. linii 1 wiaczono chorego do programu
lekowego z bortezomibem. Od grudnia 2011 roku
do konca maja 2012 roku chory otrzymatl 8 cykli
chemioterapii wedlug schematu PAD (bortezomib,
doksorubicyna, deksametazon). W wyniku leczenia
osiggnieto czeSciowa remisje choroby zasadnicze;.
Stwierdzano odsetek plazmocytow w szpiku wyno-
szacy 5—7% oraz stezenie b.m. IgA w elektroforezie
biatek surowicy 13 g/l.

W sierpniu 2012 roku przeprowadzono mo-
bilizacje 1 kolekcje komorek krwiotworczych do
auto-HSCT, ktore wykonano w listopadzie 2012
roku po standardowym kondycjonowaniu melfala-
nem w dawce 200 mg/m?. Zar6wno w czasie przed
auto-HSCT, jak i 3 miesigce po niej wykrywano
stabilne stezenie b.m. w surowicy, wynoszace
7,6 g/1. Po 8 miesigcach od auto-HSCT, w lipcu 2013
roku, rozpoznano u chorego progresje choroby pod-
stawowe], ze wzrostem stezenia b.m. do 15,6 g/l.
Pacjenta wiaczono do programu lekowego z le-
nalidomidem (LEN). Leczenie wedlug schema-
tu LEN-Dex (LEN, deksametazon) rozpoczeto
23 lipca 2013 roku. Z powodu cukrzycy i trudno$ci
w kontroli glikemii stosowano terapie ze zmniej-
szong dawka Dex, a nastepnie chory byl leczony
jedynie LEN. Najlepsza odpowiedZ na leczenie
osiagnieto w grudniu 2013 roku. W ocenie bioche-
micznej stezenie b.m. wynosilo wowczas 7,6 g/l,
a odsetek plazmocytow w szpiku kostnym okoto
15%. Lacznie zastosowano 12 cykli leczenia. Ze
wzgledu na mtody wiek, wczesny nawrdt po auto-
-HSCT, dobry stan og6lny oraz wyczerpanie moz-
liwosci standardowego leczenia chorego zakwali-
fikowano do allo-HSCT. Z powodu braku zgodnego
dawcy rodzinnego rozpoczeto poszukiwania dawcy
niespokrewnionego.

Przeszczepienie od w pelni zgodnego dawcy,
po kondycjonowaniu niemieloablacyjnym, zlozo-
nym z melfalanu, fludarabiny 1 globuliny antylim-
focytowe;j, przeprowadzono 22 czerwca 2014 roku.
Przed rozpoczeciem kondycjonowania oceniono
zaawansowanie choroby zasadniczej, stwierdzajac
progresje (wzrost stezenia b.m. w surowicy do
18 g/1, 40% plazmocytéw w trepanobiopsji). Po
transplantacji nie obserwowano istotnych powi-
ktan i chorego wypisano do domu w 25. dobie po
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przeszczepieniu w dobrym stanie ogolnym. Poczat-
kowo stwierdzano redukcje ilo$ci biatka monoklo-
nalnego w surowicy do 5 g/l. Ze wzgledu na ryzyko
zwigzane z chorobg zasadnicza oraz brak cech cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi leczenie
Immunosupresyjne ograniczano, poczawszy od 60.
doby po transplantacjii wstrzymano w dobie 85. Jed-
nak juz 6 miesiecy po przeszczepieniu (12.2014 r.)
stezenie b.m. oraz odsetek plazmocytow w szpiku
osiaggnely wartosSci sprzed transplantacji.

W styczniu 2015 roku roku chory rozpoczat
leczenie POM w dawce 4 mg/dobe przez 21 dni
w cyklach 28-dniowych. Ze wzgledu na cukrzyce
1 trudng do opanowania hiperglikemie, siegajaca
nawet 500 mg/dl przy dawce Dex 20 mg, pacjent
otrzymuje dawki leku zmniejszone do 5-10 mg
tygodniowo. Rownolegle przyjmuje kwas acetylo-
salicylowy w dawce 75 mg/dobe, by obnizy¢ ryzyko
powiklian zakrzepowo-zatorowych zwiazanych ze
stosowaniem POM. Dotychczas chory otrzymat
27 cykli leczenia. W trakcie terapii nie obserwo-
wano istotnych powikian hematologicznych zmu-
szajacych do modyfikacji dawki leku. Trzykrotnie
stwierdzano natomiast powiklania infekcyjne do-
tyczace uktadu oddechowego, w tym raz zapalenie
pluc wymagajace leczenia w szpitalu. Z powodu
utrzymujacej sie dusznosci po jednej z infekcji
wykonano takze CT klatki piersiowej, by wyklu-
czy¢ zmiany §rodmigzszowe pluc — obraz RTG
byt prawidlowy i objawy ustgpily po krotkotrwalym
leczeniu glikokortykosteroidami wziewnymi. Po-
nadto u pacjenta wystepuja nawracajace, znacznie
czestsze niz w przeszioSci, epizody opryszczki
wargowe]. Zmiany szybko ustepuja po leczeniu acy-
klowirem. Obraz kliniczny i badania laboratoryjne
wskazujg na kontrole choroby w okresie leczenia
POM po transplantacji. Stezenie b.m. utrzymuje
sie na podobnym poziomie 1 w comiesiecznych
badaniach waha sie w granicach 14-17 g/l. W ba-
daniu histopatologicznym szpiku kostnego nadal
stwierdza sie obecno$é 10-20% plazmocytow. Co
interesujace, powtarzane oznaczenia chimeryzmu
potransplantacyjnego metoda krotkich powtorzen
tandemowych (STR, short tandem repeats) w ko-
morkach jednojadrzastych krwi obwodowej ujaw-

niaja utrzymywanie sie 100% chimeryzmu dawcy
w czasie od 100. doby po transplantacji. W ostatnich
3 miesigcach obserwuje sie jednak wyrazny wzrost
stezenia b.m. w surowicy (z 15,8 g/1do 18,2 g/), co
najprawdopodobniej wynika z utraty wrazliwo$ci na
stosowane leczenie immunomodulujace 1 zapowia-
da progresje. Podobnie wzrost stosunku wolnych
tancuchow kappa do lambda w surowicy wskazuje
na rosnaca aktywnos§¢ choroby zasadniczej. Mimo
to dotychczas nie obserwuje sie u pacjenta obja-
wow klinicznych sugerujacych postep choroby,
a badania biochemiczne 1 morfologia krwi pozostajg
W normie.

Podsumowanie

Przedstawiony przebieg choroby u mlodego
pacjenta z rozpoznaniem PCM to przyklad sku-
tecznego przedluzania zycia chorego mimo nie-
uzyskania calkowitej remisji czy nawet dlugotrwa-
tej, gtebokiej odpowiedzi. Ilustruje ograniczong
skuteczno$¢ przeszczepienia wlasnych komorek
krwiotworczych oraz allo-HSCT u niektorych cho-
rych. Postepowanie terapeutyczne u tego pacjenta,
odbiegajace od aktualnie obowigzujacych zalecen,
stanowi wypadkowa dostepnos$ci lekow oraz zmie-
niajacych sie w czasie standardow leczenia. Na
uwage zasluguje skuteczno$é wielomiesiecznego
leczenia POM zastosowanego w 6. linii terapii,
po wyczerpaniu praktycznie wszystkich innych
dostepnych metod leczenia. Co bardzo wazne,
w trakcie stosowania tego leku nie obserwowano
istotnych dzialan niepozadanych.
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