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Streszczenie

W ostatnich latach dokonal sie znaczqcy postep w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (PCM).
Dzigki nowym terapiom opartym na lekach immunomodulujgcych i inhibitorach proteasomu oraz
przeszczepieniu autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych mozliwe jest wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby 1 przezycia catkowitego, ale nie wyleczenie. Wybor terapii
postaci nawrotowej 1 opornej PCM powinien uwzgledniac skutecznosc stosowanych lekow, stan
ogolny pacjenta i jego oczekiwania. W pracy przedstawiono przypadek pacjentki leczonej przez wiele
lat z powodu nawrotowego PCM, u ktorej dlugoletniq remisje z dobrq jakoscig zycia uzyskano po
zastosowaniu pomalidomidu z deksametazonem.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy oporny/nawrotowy, pomalidomid, jakos¢ zycia
Hematologia 2017; 8, supl. A: A15-A18

Abstract

Significant progress has been made in the therapy of plasma cell myeloma (PCM) during last
decades. With modern therapies based on proteasome inhibitors or immunomodulatory drugs and
autologous stem cell transplantation we can prolong disease free and overall survival, but not cure
the disease. Treatment of relapsed or refractory PCM should be based on efficacy of proposed drugs,
performance status and patient expectation. The history of the patient treated for many years with
relapsed PCM, with long-term hematological remission with good quality of life after pomalidomide
with dexamethasone is presented in this paper.
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Wprowadzenie twarzania patologicznego bialka monoklonalnego

o strukturze immunoglobuliny lub jej fragmentu.

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell Choroba wystepuje najczeSciej u 0s6b starszych,
myeloma) jest przewlekla choroba nowotworo- a chorzy w wieku ponizej 65. lat stanowig okolo
wa charakteryzujaca sie klonalnym rozrostem 30%. Mimo niewatpliwych postepow w leczeniu
nowotworowych plazmocytow, zdolnych do wy- PCM, wydtuzenia przezycia wolnego od choroby
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(PFS, progression-free survival) 1 przezycia cal-
kowitego (OS, overall survival) choroba pozostaje
nieuleczalna. Szczegdlna grupe chorych stanowig
pacjenci z nawrotowym/opornym szpiczakiem,
u ktorych obserwuje sie powiklania zalezne od
PCM oraz zwiazane z wczes$niej prowadzonym
leczeniem, dlatego znaczenie ma nie tylko sku-
tecznoS$¢ terapii, ale takze jej bezpieczenstwo,
tolerancja i wplyw na jakoS¢ zycia.

W pracy przedstawiono analize przypadku
Kklinicznego dotyczacego dlugoletniego leczenia pa-
cjentki z PCM z wielokrotnymi nawrotami choroby.

Opis przypadku

Chora urodzona w 1960 roku zostala skierowa-
na na leczenie do kliniki hematologii i transplan-
tacji szpiku w pazdzierniku 2007 roku. Podstawa
rozpoznania byly potwierdzony histopatologicznie
naciek plazmocytarny w obrebie kregu Th2, obec-
nos$¢ 32% plazmocytow w szpiku oraz obecno$c
biatka monoklonalnego IgG kappa w surowicy
w stezeniu 42 g/l. W ocenie radiologicznej ko$ci
opartej na rezonansie magnetycznym calego ciata
stwierdzono obecno$¢ zmiany osteolitycznej ze
ztamaniem patologicznym w Th2. Prawidiowe
stezenia albuminy i 3,-mikroglobuliny pozwolily na
okreslenie zaawansowania choroby jako stopien I
wedlug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycz-
nego (ISS, International Staging System). W badaniu
cytogenetycznym stwierdzono trisomie chromoso-
mu 3 odpowiadajaca ryzyku standardowemu PCM.
Wyniki badan biochemicznych, w tym stezenie
kreatyniny oraz morfologia krwi, byty prawidlowe.

W leczeniu indukujacym zastosowano talido-
mid (Tal) z deksametazonem (Dex) systemowo oraz
radioterapie na odcinek Th kregostupa. Uzyskano
catkowitg remisje (CR) definiowang jako brak biatka
monoklonalnego w surowicy i moczu w badaniu
immunofiksacji, brak plazmocytow w szpiku, brak
nowych zmian osteolitycznych w koSciach. Po
leczeniu obserwowano czuciowa polineuropatie
obwodowa I stopnia wedlug sNCI-CTC (sensory
National Cancer Institute — Common Toxicity
Criteria). W maju 2008 roku, po mobilizacji cy-
klofosfamidem (CTX) i czynnikiem stymulujacym
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSE granulocy-
te-colony stimulating factor), pobrano autologiczne
krwiotworcze komorki macierzyste do trans-
plantacji (facznie 3,8 x 106/kg komérek CD34+)
1w lipcu tego samego roku przeprowadzono zabieg
przeszczepienia po przygotowaniu melfalanem
w dawce 200 mg/m2. Po transplantacji nie stoso-
wano leczenia podtrzymujacego. Pacjentka przez

2 lata otrzymywata kwas pamidronowy w infuzjach
dozylnych co 4 tygodnie.

Do nawrotu choroby doszto w styczniu 2011
roku. Stwierdzono wzrost stezenia biatka mono-
klonalnego w surowicy i obecno§¢ plazmocytow
w szpiku (18%), bez nowych ognisk osteolitycznych
w koSccu. Zastosowano wtedy leczenie bortezomi-
bem w polgczeniu z doksorubicyng 1 Dex, uzyskujac
bardzo dobrg odpowiedZ czeSciowa (VGPR, very
good partial vesponse). Ze wzgledu na brak rezerwy
komorek CD34+ po pierwszej mobilizacji 1 nie-
mozno$¢ uzyskania materiatu do przeszczepienia
mimo kolejnych dwoch prob mobilizacji zdecy-
dowano o konsolidacji leczenia z zastosowaniem
przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) od siostry
w pelni zgodnej w ukladzie ludzkich antygenow
leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen).
Zabieg ten przeprowadzono po kondycjonowaniu
o zredukowanej intensywnos$ci (fludarabina—cyklo-
fosfamid-napromianianie catego ciata [TBI, total
body irradiation]) w listopadzie 2011 roku. Nie ob-
serwowano objawow choroby przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi (GvHD, graft-versus-host disease),
ale w okresie potransplantacyjnym wystepowaty
powikiania infekcyjne gérnych drog oddechowych
o etiologii bakteryjnej. Od wrze$nia 2012 roku, przy
catkowitym chimeryzmie dawcy, obserwowano
powolny wzrost stezenia biatka monoklonalnego.
Zastosowano leczenie lenalidomidem (LEN) z Dex
wraz z infuzja limfocytéw dawcy (facznie 3 podania
ze zwiekszana dawka limfocytow CD3+/kg mc.),
uzyskujac stabilizacje choroby.

Do kolejnego, pelnoobjawowego nawrotu cho-
roby doszlo w pazdzierniku 2014 roku. Stwierdzono
wowczas wzrost stezenia bialtka monoklonalnego
w surowicy (IgG kappa 66 g/1), odsetka plazmocytow
w szpiku (30%) oraz nowe ogniska osteolityczne
w lewej koSci ramieniowej i lewym obojczyku.
Strategie postepowania ustalono po omowieniu z pa-
cjentka mozliwoSci terapeutycznych. Uwzgledniajac
aktywny tryb zycia, jaki prowadzita, zdecydowano
orozpoczeciu leczenia pomalidomidem (POM) z Dex,
zastosowano rowniez radioterapie na zmiany kostne.
Pomalidomid stosowano w rekomendowanej dawce
4 mg przez 21 kolejnych dni w miesigcu w skojarze-
niu z Dex w dawce 40 mg tygodniowo. U chorej nie
obserwowano cytopenii wymagajacej zmniejsze-
nia dawki lub odstawienia leku, nie wystepowaly
tez powiklania infekcyjne. Pacjentka pozostawala
w CR do lipca 2017 roku. Obecnie jest poddana che-
mioterapii wielolekowej z powodu kolejnej wznowy
z transformacja plazmoblastyczna.
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Dyskusja

Przedstawiona historia leczenia pacjentki od-
zwierciedla postep w terapii PCM, jaki sie dokonat
w dwoch ostatnich dekadach. W terapii indukujace;j
chora otrzymywala talidomid (Tal), nalezacy do
lekow immunomodulujacych (IMiD, immunomo-
dulatory drugs), ktory przez wiele lat stanowil
podstawe leczenia PCM w Polsce, poczatkowo
w polaczeniu ze steroidami, a nastepnie w skoja-
rzeniu ze steroidami i CTX. Dzieki leczeniu zwykle
udawalo sie uzyskac¢ odpowiedz na poziomie 80%,
ale z niskim odsetkiem CR. Terapia prowadzona
calkowicie doustnie stanowila jednak istotny po-
step wobec wcze$nie] stosowanej chemioterapii
wedtug schematu VAD (winkrystyna, doksorubi-
cyna, deksametazon) pod wzgledem skuteczno$ci
1 jako$ci zycia. Najczestsze 1 najpowazniejsze
powiklania nadal stosowanego leczenia Tal obej-
muja polineuropatie obwodowa oraz powiklania
zakrzepowo-zatorowe. Polineuropatia, najczesciej
o charakterze czuciowym, ma charakter nieodwra-
calny i sktania do zmiany leczenia w okofo 13%. By
zapobiega¢ powiklaniom zakrzepowo-zatorowym
1je leczy¢, stosuje sie natomiast zalecenia uwzgled-
niajace czynniki ryzyka ich wystapienia. Podstawa
wspolczesnego leczenia indukujacego u chorych na
PCM jest zastosowanie inhibitoréw proteasomu
oraz IMiD. W Polsce stosuje sie bortezomib (Bort)
w polaczeniu z Dex i Tal lub CTX. Dzieki leczeniu
uzyskuje sie odpowiedz hematologiczng u ponad
80% chorych, z okoto 30% CR [1].

W opisywanym przypadku u chorej zastoso-
wano wysokodawkowg chemioterapie wspomagang
przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation) jako konsoli-
dacje uzyskanej odpowiedzi na leczenie indukujace.
Takie postepowanie u pacjentéw w wieku ponizej
65-70 lat 1 w dobrym stanie og6lnym wplywa na
wydiuzenie PFS (43,3 miesiecy v. 28,6 miesigce;
p < 0,001), a takze OS (4-letnie przezycie: 86%
v. 73%; p = 0,004) w poré6wnaniu z terapia konwen-
cjonalna, co wykazano w licznych badaniach [2].
Dotyczy to takze pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka cytogenetycznego, choé wydaje sie, ze
w tej grupie chorych korzystniejsze wyniki mozna
uzyskaé, przeprowadzajac podwdjna auto-HSCT
[3]. U pacjentki przedstawionej w pracy nie stoso-
wano po zabiegu auto-HSCT leczenia podtrzymu-
jacego. Wspolczes$nie na podstawie wynikow badan
randomizowanych wykazano, ze zastosowanie LEN
po auto-HSCT wydtuza PFS (53 miesiace v. 27
miesiecy; p < 0,001), niezaleznie od odpowiedzi

uzyskanej za pomocg zabiegu przeszczepienia. Po-
stepowanie takie jest nie tylko bardziej skuteczne
od proponowanego wcze$niej w takiej terapii Tal,
ale takze lepiej tolerowane. W grupie wysokiego
ryzyka w terapii podtrzymujacej warto raczej roz-
wazy¢ Bort [4]. Zabieg auto-HSCT jest rowniez re-
komendowany jako zabieg ratunkowy w przypadku
wznowy choroby, zwlaszcza jeSli dochodzi do niej
po 18 miesigcach lub p6Zniej po pierwszym zabiegu
(odsetek odpowiedzi 55-97%). Biorac pod uwage
powyzsze rekomendacje, w okresie mobilizacji
komorek krwiotworczych do auto-HSCT, nalezy
dazy¢ do zebrania materialu wystarczajacego na
dwa takie zabiegi.

W okresie nawrotu u chorej zastosowano le-
czenie oparte na Bort, pierwszym reprezentancie
inhibitoréow proteasomu. W badaniach prospek-
tywnych i retrospektywnych potwierdzono sku-
teczno$¢ tego leku w postaci opornej/nawrotowe;]
zarowno w monoterapii (odsetek odpowiedzi 27%),
jak 1 terapii skojarzonej ze steroidami oraz Tal,
CTX, Mel, LEN lub antracyklinami. Bortezomib
mozna stosowac u chorych na niewydolno$¢ nerek,
dziala szybko, ale moze powodowac polineuropatie
oraz maloplytkowoS§¢.

Po uzyskaniu remisji hematologicznej u opisy-
wanej pacjentki, wobec braku mozliwos§ci przepro-
wadzenia drugiej auto-HSCT, mtodego wieku chorej,
dostepnos$ci w pelni zgodnego dawcy rodzinnego
przeprowadzono allo-HSCT od siostry. Zabieg allo-
-HSCT w PCM nie jest procedura standardowsa, cho¢
umozliwia calkowite wyleczenie choroby u okolo
30% pacjentow. Skuteczno§¢ leczenia warunkuja
dobrze udokumentowany efekt biologiczny prze-
szczepu przeciwko szpiczakowi (GVM, graft-versus-
-myeloma) oraz przeprowadzenie zabiegu w okresie
dobrze kontrolowanej choroby (CR lub VGPR). Za-
stosowanie kondycjonowania o zredukowanej inten-
sywnosSci sprawia, ze Smiertelno$¢ okotozabiegowa
wynosi obecnie okolo 10%, jednak zwieksza ryzyko
nawrotu choroby [5]. Infuzja limfocytow dawcy
umozliwia uzyskanie poprawy u 30-50% chorych
ze wznowa po allo-HSCT, a odpowiedZ ta moze by¢
spotegowana przez IMiD. Lenalidomid, skuteczny
u okoto 60% chorych z opornym/nawrotowym PCM,
poprzez wplyw na limfocyty T, komorki naturalnej
cytotoksycznoi$ci (NK, natural killers), produkcje
cytokin, intensyfikuje efekt GvM, nie zwiekszajac
przy tym ryzyka powikian, czyli choroby GvHD ani
cytopenii. Po zastosowaniu takiego postepowania
w opisywanym przypadku odpowiedz na leczenie
utrzymywala sie 3 lata.

W okresie kolejnego nawrotu zastosowano POM
— najnowszy z IMiD. Jego mechanizm dziatania
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obejmuje hamowanie proliferacji nowotworowych
plazmocytow, proliferacji 1 roznicowania osteokla-
stow, angiogenezy oraz aktywacje limfocytow T
1 komorek NK. W prospektywnych badaniach ran-
domizowanych udokumentowano skuteczno$¢ leku
u chorych z opornym/nawrotowym PCM (odpo-
wiedz catkowita ok. 33%) w przypadku stosowania
w przeszlo$ci wielu linii leczenia (> 2, mediana 5),
w tym LEN, oraz obecno$ci niekorzystnych cy-
togenetycznych czynnikow rokowniczych [6-8].
Lek stosowany doustnie w polaczeniu z Dex jest
dobrze tolerowany 1 wplywa korzystnie na jako§¢é
zycia [9]. Dzialania niepozadane w trakcie terapii
POM wiaza sie przede wszystkim z mielosupresja.
Ostatnie badania wskazuja na bardzo dobre wyniki
w zakresie wydtuzenia PFS w przypadku skojarze-
nia POM z karfilzomibem lub daratumumabem.
U opisywanej chorej dzieki leczeniu uzyskano
odpowiedz hematologiczng trwajaca prawie 3 lata.
W tym czasie mogta ona realizowac swoje najwiek-
sze pasje, czyli podroze po Swiecie.

Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy podkres$li¢ znaczacy
postep, jaki sie dokonal w leczeniu chorych na
PCM w ostatnich latach. W wyborze terapii po-
staci opornych i nawrotowych nalezy jednak braé
pod uwage nie tylko skuteczno$¢ lekow oceniang
w badaniach randomizowanych, ale takze oczeki-
wania pacjentow. Pomalidomid, nowoczesny IMiD,
nie tylko wydluza przezycie chorych na PCM, ale
rowniez poprawia jako$¢ ich zycia.
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