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Streszczenie

Wprowadzenie do terapii chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM) znacznej liczby nowych
lekow pozwolito na poprawe glebokosci uzyskiwanych odpowiedzi, a w konsekwencyi na wydluze-
nie okresu remisji 1 przezycia chorych. Mimo wyzszego obecnie odsetka catkowitych remisji (CR)
u wigkszosci pacjentow dochodzi jednak do nawrotu choroby, co moze byc ttumaczone pozostawaniem
po zakoniczeniu leczenia niewielkich populacji klonalnych plazmocytow w szpiku kostnym, okre-
slanych mianem minimalnej choroby resztkowej (MRD). Prognostyczne znaczenie wystepowania
MRD u chorych w CR potwierdzono w wielu badaniach klinicznych, a ocena MRD stala sie
w ostatnim czasie rutynowym narzedziem w ocenie skutecznosci najnowszych lekow i schematow
terapii. Ponadto w najnowszych kryteriach odpowiedzi IMWG (International Myeloma Working
Group) z 2016 roku wprowadzono kategorie odpowiedzi oparte na badaniu MRD oznaczanej
z czuloscig co najmniej 107° najnowoczesniejszymi technikami diagnostycznymi — cytometrii
przeplywowej nowej generacyi i sekwencjonowania nowej generacji. W pracy podsumowano aktual-
ne znaczenie oceny MRD u chorych na PCM, ze szczegolnym uwzglednieniem metodyki oceny MRD
technikq cytometrii przeptywowej. W opinii Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego upowszechnienie
1 standaryzacja oceny MRD w PCM moze si¢ przyczynic do poprawy wynikow leczenia chorych na
ten nowotwor w Polsce.
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Abstract

Introducing substantial numbers of new drugs in treatment armamentarium for plasma cell mye-
loma (PCM) has improved the depth and duration of achieved responses as well as prolongation
of overall survival. Although complete responses (CR) are significantly more common with novel
therapies, a majority of patients still relapse. This may be due to small populations of clonal plasma
cells persisting after treatment; the phenomenon known as minimal residual disease (MRD). The
prognostic role of MRD in patients with CR has been confirmed by numerous clinical trials, and
recently MRD assessment has become a routine tool for evaluating how effective the latest drugs and
therapy protocols are. Furthermore, the updated response criteria of IMWG (International Mye-
loma Working Group) have included response categories based on MRD evaluation with modern
techniques characterized by at least 107° sensitivity: i.e. next generation flow and next generation
sequencing. In this paper, we discuss the current role of MRD in PCM, with particular emphasis
on the methodology of assessing MRD by flow cytometry. In the opinion of the Polish Myeloma
Consortium members, dissemination and standardization of MRD assessment in PCM may lead

to improvement of PCM therapy in Poland.
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Postep w terapii szpiczaka
plazmocytowego

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell
myeloma) to jedna z najczeSciej diagnozowanych
choréb rozrostowych ukiadu chlonnego. Wedtug
danych Krajowego Rejestru Nowotworow zachoro-
walno$¢ na nowotwory z komorek plazmatycznych
w Polsce w latach 2013-2014 wynosila Srednio
3,9/100 tys. mieszkancow, co daje okoto 1500
nowych rozpoznan rocznie [1]. Mediana wieku
rozpoznania PCM mieSci sie w przedziale 65-70 lat,
przy czym mniej niz 10% pacjentow stanowia osoby
ponizej 50. roku zycia.

Szpiczak plazmocytowy jest wynikiem pro-
liferacji klonalnych komoérek plazmatycznych
wywodzacych sie z opuszczajacych osrodki roz-
mnazania limfocytow B, ktore ulegaja transformacji
nowotworowej w wyniku zmian cytogenetycznych
1 molekularnych, zaburzajacych prawidiowe proce-
sy apoptotyczne 1 interakcje mikroSrodowiskowe
[2]. Wedlug ostatnio przyjetych kryteriow do
rozpoznania PCM wymaga sie stwierdzenia 1) co
najmniej 10% klonalnych komorek plazmatycznych
w badaniu immunohistopatologicznym lub cyto-
morfologicznym szpiku albo wystepowania nacieku
plazmocytowego w lokalizacji pozaszpikowe] oraz
2) przynajmniej jednego ze Scisle zdefiniowanych
objawow Kklinicznych lub laboratoryjnych $wiad-
czacych o uszkodzeniu narzadow [3]. Do uwzgled-
nionych w tej definicji objawow klinicznych zalicza
sie podwyzszone stezenie wapnia w SUrowicy,
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podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy,
niedokrwisto$¢ oraz zmiany osteolityczne (tzw.
objawy CRAB [calcium elevation, renal insuficien-
¢y, anemia, bone changes]). Objawy laboratoryjne
definiujace PCM obejmuja natomiast naciek co naj-
mniej 60% patologicznych plazmocytow w szpiku,
stosunek wolnych tancuchow lekkich powyzej 100
lub ponizej 0,01 oraz obecno$¢ co najmniej dwoch
zmian ogniskowych stwierdzonych w badaniu me-
toda rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic
resonance imaging) [3, 4].

Szpiczak plazmocytowy nalezy do chor6b no-
wotworowych, w odniesieniu do ktérych dokonat
sie najwiekszy postep terapeutyczny w ostatnich
dwoch dekadach. Postep ten wyraza sie rejestracja
znacznej liczby nowych lekow, a jego konsekwencja
jest wyrazna poprawa czasu i jakosSci zycia cho-
rych. Na poczatku XXI wieku wskaznik 5-letnich
przezy¢ wzglednych u chorych na PCM w Polsce
wynosit 28% [5]. Obecnie w populacji europejskiej
wskaznik 5-letniego przezycia wynosi okoto 55%,
aprawdopodobienstwo przezycia 10 lat — okoto 30%
[6, 7]. Poprawa rokowania jest wynikiem intensyw-
nych badan nad patogeneza PCM 1 mechanizmami
opornoSci na chemioterapie, ktére umozliwily
opracowanie i wprowadzenie do praktyki klinicznej
nowych grup lekow, w tym inhibitoréw proteasomu,
lekdéw immunomodulujacych, inhibitoréw deacety-
laz histonéw 1 przeciwcial monoklonalnych. Ztozo-
ne mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego
tych lekow polegaja miedzy innymi na regulacji eks-
presji gendéw indukujacych apoptoze, hamowaniu
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angiogenezy, zaburzaniu interakcji miedzy komor-
kami PCM a mikros§rodowiskiem szpiku i1 stymu-
lowaniu odpowiedzi immunologicznej chorego na
komorki szpiczaka [8-12].

Ewolucja kryteriow odpowiedzi
na leczenie PCM

Wraz z rozwojem skuteczniejszych metod
terapii modyfikacjom ulegal réwniez sposdb oce-
ny odpowiedzi na leczenie PCM. W praktyce
klinicznej podstawowymi parametrami stosowa-
nymi do monitorowania aktywnoS$ci terapii sg
stopien redukcji stezenia biatka monoklonalnego
(bialka M) oraz stopien ograniczenia nacieku
plazmocytowego w szpiku. Wedlug stosowanych
powszechnie kryteriow oceny odpowiedzi Euro-
pejskiego Towarzystwa Przeszczepiania Szpiku
1 Krwi (EBMT, European Society for Blood and
Marrow Transplantation) calkowitg remisje (CR)
oslagaja pacjenci, u ktorych sg spelnione wszystkie
nastepujace warunki: brak biatka M w surowicy
1 moczu stwierdzony w 2-krotnie przeprowadzo-
nym badaniu metoda immunofiksacji, mniej niz 5%
komorek plazmatycznych w badaniu szpiku nieza-
leznie od klonalno$ci, brak guzow plasmocytoma
w tkankach miekkich [13].

Osiagniecie znacznego zmniejszenia masy
nowotworu (czyli tzw. giebokiej odpowiedzi) sta-
nowilo od dawna jeden z istotnych celow terapii
PCM. Jak wykazano w wielu badaniach klinicznych,
uzyskanie CR koreluje z korzystnymi odlegltymi
wynikami leczenia 1 jest niezaleznym od wieku,
rodzaju terapii czy stadium zaawansowania PCM
czynnikiem predykcyjnym dluzszego czasu wol-
nego od progresji (PFS, progression-free survival)
1 przezycia caltkowitego (OS, overall survival) [14,
15]. Jednak w dobie konwencjonalnej chemioterapii
odpowiedzi na poziomie CR uzyskiwano stosunko-
wo rzadko. Sytuacja ta zmienila sie wraz z rozwojem
nowych metod terapii PCM. Nowoczesne strategie
terapeutyczne, obejmujgce schematy indukujace
zawierajace leki o r6znych mechanizmach dzialania
oraz konsolidacje za pomoca duzych dawek mel-
falanu z przeszczepieniem autologicznych krwio-
tworczych komoérek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoetic stem cell transplantation),
umozliwily osiggniecie gtebokich odpowiedzi nawet
u 70% chorych, w tym znaczny odsetek CR [16, 17].
Z tych wzgledow konieczne stalo sie zdefiniowanie
kryteriow oceny odpowiedzi uwzgledniajacych
odpowiedzi ,,gtebsze” niz CR. Pierwszym krokiem
w tym kierunku bylo wprowadzenie w 2006 roku
przez Miedzynarodowa Grupe Robocza ds. Szpicza-

ka AIMWG, International Myeloma Working Group)
kategorii rygorystycznej remisji caltkowitej (sCR,
stringent CR), ktora oprocz spelnienia warunkow
CR wymaga dodatkowo normalizacji stosunku
wolnych tancuchéw lekkich (sFLC, serum free
light chain) oraz braku klonalnych plazmocytow
w szpiku w badaniu immunohistochemicznym lub
immunofluorescencyjnym [18].

Mimo znacznie czestszego osiggania CR
1 sCR, u wiekszoSci chorych dochodzi jednak do
progresji 1 wznowy PCM. Nawroty u pacjentow
w CR tlumaczy sie pozostawaniem po zakonczeniu
leczenia niewielkich populacji plazmocytow, ktore
przetrwaly stosowana chemioterapie, ale pozostaja
ponizej progu wykrywalno§ci rutynowymi meto-
dami diagnostycznymi [19, 20]. Udowodniono, ze
nawet u 35% pacjentéw w CR komorki PCM sa
wykrywane metodg cytometrii przeplywowej [21],
natomiast badanie sFLC (stuzace do okreslenia od-
powiedzi sCR) nie zawsze dostarcza dodatkowych
informacji prognostycznych [22]. Wraz z rosnaca
dostepnoScia coraz bardziej skutecznych terapii
1 rozwojem technik diagnostycznych kategorie
odpowiedzi CR 1 sCR, ze wzgledu na swojg ogra-
niczona czulo$é szacowana na 10-2-10-3, przestaly
wiec by¢ wystarczajace.

Z tych wzgledow zaistniala potrzeba opraco-
wania definicji nowych kategorii odpowiedzi, ktore
umozliwilyby ocene ilo§ciowg choroby ponizej pro-
gu CR 1 sCR, czyli tak zwanej minimalnej choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease). W re-
komendacjach IMWG z 2011 roku po raz pierwszy
zaproponowano dodatkowe kategoria odpowiedzi,
oparte na badaniu MRD w szpiku kostnym —
immunofenotypowa CR (immunophenotypic CR),
okreSlang z zastosowaniem przynajmniej 4-kolo-
rowej cytometrii przeplywowej, oraz molekularng
CR (molecular CR), oceniana metoda specyficznej
dla allelu reakcji fancuchowej polimerazy oligonu-
kleotydu (ASO-PCR allele-specific oligonucleotide
polymerase chain reaction) [23]. Techniki te umozli-
wily oznaczanie MRD z czuto$cig odpowiednio 10~#
1107°, co oznacza mozliwo$¢ detekcji jednej komor-
ki PCM wérod 10-100 tys. komorek szpiku [24, 25].
Badanie MRD stalo sie narzedziem w ocenie sku-
teczno$ci najnowszych lekow 1 schematow terapii,
a prognostyczne znaczenie obecnosSci resztkowych
komorek PCM udowodniono w licznych publika-
cjach. Rawstron i wsp. [26] w badaniu obejmujacym
397 pacjentéw wykazali, ze obecno$¢ MRD ponad
0,01%, wykrywana 100 dni po auto-HSCT, istotnie
wplywa na PFS (15,5 v. 28,6 mies.; p < 0,001) 1 OS
(59 0. 80,6 mies.; p = 0,018). Wplyw statusu MRD
na czas przezycia byt rowniez widoczny u chorych,
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Tabela 1. Kryteria oceny minimalnej choroby resztkowej (MRD) w szpiczaku plazmocytowym wedtug Miedzynarodowej Grupy

Roboczej ds. Szpiczaka (Zrédto [33])

Table 1. Criteria of minimal residual disease (MRD) in plasma cell myeloma according to International Myeloma Working Group

(source [33])

Utrzymujaca sie MRD(-)

Brak MRD w szpiku kostnym (potwierdzony za pomocg NGF, NGS lub obiema metodami)
potwierdzony w kolejnym badaniu w odstepie > 1 roku

MRD(-) badana za pomocg NGF

Brak komorek plazmatycznych o aberrantnym immunofenotypie w aspiracie szpiku
kostnego stwierdzony za pomocg NGF, z wykorzystaniem procedury EuroFlow ozna-
czania MRD w szpiczaku plazmocytowym (lub zwalidowanej rownowaznej procedury),
z minimalng czutoscig 10~ komérek jadrowych

MRD(-) badana za pomocg NGS

Brak komorek klonalnych w aspiracie szpiku kostnego stwierdzony za pomocg NGS, przy
czym obecnos¢ klonu jest definiowana jako obecnos¢ wiecej niz dwoch identycznych
odczytow sekwencjonowania przeprowadzonego z wykorzystaniem platformy Lympho-
SIGHT (lub ekwiwalentnej procedury), z minimalng czutoscig 10~ komérek jadrowych

Choroba wyjsciowo obecna
w badaniach obrazowych
MRD(-)

Nieobecnos¢ MRD potwierdzona za pomocg NGF lub NGS oraz zanik wszystkich
obszaréw z podwyzszonym wychwytem znacznika obserwowanym wyjsciowo lub
podczas ostatniej oceny PET/CT albo obnizenie wychwytu ponizej wartosci stwierdzonej
w srédpiersiu lub otaczajgcych tkankach

NGF (next generation flow) — cytometria przeptywowa nowej generacji; NGS (next generation sequencing) — sekwencjonowanie nowej generacji; PET/CT (positron

emission tomography/computed tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna sprzezona z tomografia komputerowa

ktorzy osiagneli CR 1 pozostawal niezalezny od
ryzyka cytogenetycznego [26]. Podobne wyniki
uzyskali Paiva i wsp. [27], dodatkowo sugerujac,
ze wyjSciowa ocena nieprawidiowoSci cytogene-
tycznych w polgczeniu z ocena odpowiedzi MRD
po przeszczepieniu moze pomdéc w identyfikacji
pacjentéow w CR obcigzonych wysokim ryzykiem
wznowy, wymagajacych nowych strategii leczenia
po auto-HSCT. Z kolei Ferrero i wsp. [28] wskazali
na przydatno$¢ monitorowania MRD po auto-HSCT
w ocenie efektywnosSci leczenia konsolidujacego
1 podtrzymujacego stuzacego uzyskaniu trwatych
odpowiedzi. Znaczenie negatywizacji MRD po-
twierdzono takze u chorych powyzej 65. roku zycia
[29] oraz w leczeniu pacjentdéw z nawrotem PCM
[30]. U pacjentow w CR po chemioterapii ratunko-
wej status MRD(+), w poréwnaniu z MRD(-), wia-
zal sie z wysokim prawdopodobienstwem wznowy
w ciagu roku, z mediang czasu do progresji (TTP,
time to progression) wynoszaca 14 w poréwnaniu
z 75 miesigcami. Autorzy podkreslaja ponadto, ze ze
wzgledu na ryzyko wznowy pozaszpikowej, rowniez
u pacjentow MRD(-) po auto-HSCT, w komplek-
sowej ocenie odpowiedzi powinno sie uwzgledniaé
badania obrazowe metodg pozytonowej tomografii
emisyjnej sprzezonej z tomografiag komputerowa
(PET/CT, positron emission tomography/computed
tomography) [30].

Wraz z udoskonalaniem technik biologii mo-
lekularnej 1 cytometrii pojawita sie mozliwos¢
jeszcze bardziej czulej i specyficznej oceny obec-
nosci przetrwatych patologicznych plazmocytow,

wzmacniajacej znaczenie MRD jako czynnika
prognostycznego [31]. Potwierdzili to w swoich
pracach Martinez-Lopez 1 wsp. [32], ktorzy —
badajac MRD z uzyciem sekwencjonowania nowej
generacji (NGS, next generation sequencing) z czu-
to$cig ponad 10~° — zaproponowali stratyfikacje
chorych wedtug osiaganego poziomu MRD (103
v. 103-107°». 107°). Wykazano bowiem, Ze $redni
TTP istotnie sie roznil miedzy tymi grupami i wy-
ni6st odpowiednio 27, 48 1 80 miesiecy [32].

W najnowszych kryteriach odpowiedzi na
leczenie IMWG z 2016 roku wprowadzilo kate-
gorie oparte na badaniu MRD w aspiracie szpiku,
oznaczanej z czulo$cig co najmniej 10> za pomoca
najnowoczesniejszych technik diagnostycznych —
cytometrii przeplywowej nowej generacji (NGE,
next generation flow) 1 NGS (tab. 1) [33]. Po raz
pierwszy rowniez uwzgledniono kryterium MRD
oparte na badaniach obrazowych metodg PET/CT,
umozliwiajacych monitorowanie pozaszpikowe;j
postaci szpiczaka. Kategorie odpowiedzi, ktorych
podstawga jest badanie MRD, nie wymagaja po-
twierdzenia wyniku oznaczenia w dodatkowym
badaniu szpiku. Istotne jest natomiast, by temu
badaniu poddawaé material jak najlepszej jakoSci
— minimum 2 ml szpiku z pierwszej aspiracji,
nie przekraczajac przy tym objetoSci 4-5 ml ze
wzgledu na mozliwo$¢ rozcienczenia krwig. Zaleca
sie, by testy MRD przeprowadzac po kolejnych
etapach leczenia (po indukcji, auto-HSCT, konso-
lidacji, leczeniu podtrzymujacym) tylko u chorych
w CR [33].
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Ocena MRD
metoda cytometrii przeplywowe;j

Najbardziej dostepng w warunkach klinicznych
metoda oceny MRD u chorych na PCM wydaje sie
obecnie cytometria przeplywowa [25]. Pozwala ona
na identyfikacje komorek na podstawie ich immu-
nofenotypu, tj. ekspresji antygenow powierzch-
niowych 1 cytoplazmatycznych wykrywanych za
pomoca swoistych przeciwcial. Cho¢ metoda ta jest
niezbednym narzedziem w rozpoznawaniu, klasyfi-
kacji 1 monitorowaniu choréb limfoproliferacyjnych
1 ostrych biataczek, to w przypadku gammapatii
monoklonalnych dopiero niedawno zyskala szersze
zastosowanie. W tym zakresie role cytometrii prze-
plywowej upatruje sie w diagnostyce roznicowe;j
rozrostow z komorek plazmatycznych, identyfikacji
pacjentdw z gammapatig monoklonalng o nieokres-
lonym znaczeniu MGUS, monoclonal gammapathy
of undetermined significance) 1 szpiczakiem bezob-
jawowym obcigzonym wysokim ryzykiem progresji
oraz w monitorowaniu efektow terapii poprzez
ocene MRD [34, 35].

Cechami charakterystycznymi fenotypu pra-
widlowych komorek plazmatycznych sg obecno§c
antygenu CD138, wysoka ekspresja CD38 i siab-
sza W porownaniu z limfocytami ekspresja CD45.
Plazmocyty, jako komoérki wywodzace sie z linii
limfocytow B, wykazuja rowniez ekspresje CD19,
CD27 czy CD81. Zmiany w fenotypie plazmocytow,
spowodowane transformacja nowotworows, moga
miec¢ charakter iloSciowy, na przyklad obnizenie lub
zanik ekspresji CD19, CD27 czy CD45 oraz jako$-
ciowy, na przyklad pojawienie sie antygenu CD56
1 CD117. Klonalny charakter komorek potwierdza
cytoplazmatyczna ekspresja jednego z tancuchow
lekkich kappa lub lambda [36]. Uzyskany w ten
sposob nietypowy wzor antygenowy to tak zwany
fenotyp aberrantny, umozliwiajacy wiarygodna,
iloSciowa ocene populacji komoérek PCM wsrod
prawidiowych komorek szpiku.

Zwazywszy na udowodnione znaczenie Kli-
niczne 1 wartoS¢ prognostyczng poziomu MRD
u chorych na szpiczaka oraz wprowadzenie kryterium
MRD do kategorii odpowiedzi, grupa ekspertow
Miedzynarodowego Towarzystwa Cytometrii Kli-
nicznej (ICCS, International Clinical Cytometry
Society) 1 Europejskiego Towarzystwa Kliniczne;j
Analizy Komoérek (ESCCA, European Society for
Clinical Cell Analysis) opracowala szczegolowe
wytyczne dotyczace wymagan i sposobu przeprowa-
dzenia tego badania metoda cytometryczng [37-40].
Obejmuja one wszystkie aspekty decydujace o po-
prawnosci, specyficzno$ci i czutosci testu. Wedtug

najnowszych zalecen odpowiednig specyficznos$c
oznaczen gwarantuje zastosowanie minimum 8-ko-
lorowego panelu przeciwcial zawierajacego: CD38,
CD138, CD45, CD19, CD27, CD56, CD81, CD117,
a dodatkowa analiza cytoplazmatycznych tancuchow
kappa i lambda pozwala potwierdzi¢ klonalno$¢ po-
dejrzanej subpopulacji plazmocytow. Wykazano, ze
W ten sposob mozna wychwycic fenotyp aberrantny
1 wiarygodnie monitorowaé MRD u ponad 97%
pacjentow [38]. Taki zestaw przeciwcial pozwala
rowniez na identyfikacje kilkunastu r6znych subpo-
pulacji leukocytow w badanym aspiracie szpiku,
a wsrod nich tych, ktore beda Swiadczy¢ o jego
jakosSci (prekursory limfocytéw B, mieloblasty,
mastocyty, erytroblasty). Aby okresli¢ obecno$¢
lub brak komérek PCM na poziomie 0,001% (107°),
konieczna jest akwizycja co najmniej 2 mln komo-
rek szpiku, natomiast optymalna liczba komorek
do oznaczen iloSciowych MRD to 5 mln komorek.
Zastosowanie specjalnego protokolu przygotowania
probki do barwienia (pre-lysis) umozliwia zebranie
odpowiedniej liczby zdarzen bez koniecznoSci
zwiekszania objetoSci potrzebnych przeciwcial [39].
Wynik badania MRD powinien zawierac¢ nastepu-
jace informacje: odsetek wszystkich plazmocytow
w szpiku, odsetek komérek PCM wraz z fenotypem,
czulo$¢ badania wyrazona jako prog czutosci (LOD,
limit of detection) i/lub prog oznaczalnoSci (LOQ,
limit of quantification) [40].

Wedltug najnowszych kryteriéw odpowiedzi
u chorego na PCM status MRD(-) oznacza brak
komoérek PCM w aspiracie szpiku odpowiedniej
jako$ci, ktory zbadano z czultoécig co najmniej 107,
Wediug IMWG metoda referencyjng dla takich
oznaczen jest NGF i w pelni zwalidowany protokot
badania proponowany przez konsorcjum EuroFlow
[33]. Nie tylko spelnia on wszystkie zalecenia
ICCS/ESCCA, ale przede wszystkim standaryzuje
sposoOb ustawienia cytometru, optymalizuje panel
przeciwcial (w zakresie klonéw i fluorochromow)
oraz precyzuje sposob przygotowania probki i akwi-
zycji. Wszystkie te dzialania istotnie poprawiaja
specyficzno$é 1 powtarzalno$¢ badania, a uzycie
zaawansowanych narzedzi do analizy danych,
w przyszloSci prowadzacych zapewne do automa-
tyzacji oznaczen, zwieksza prog detekcji populacji
plazmocytéw PCM do 1075, zblizajac sie tym sa-
mym do czulo$ci osigganej metoda NGS [41].

Ocena MRD w projektach
Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego

W dotychczasowych badaniach wykazano,
ze przeprowadzenie oceny MRD u chorych na
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PCM po zakonczeniu okreS§lonych faz leczenia
moze dostarczy¢ wiarygodnych informacji pro-
gnostycznych. Monitorowanie MRD jest obecnie
standardem we wszystkich badaniach klinicznych
dotyczacych PCM, a wkrotce prawdopodobnie
bedzie rowniez parametrem branym pod uwage
przy rejestracji nowych lekow. Chociaz w aktualnej
rutynowej praktyce klinicznej wynik badania MRD
ma przede wszystkim istotng warto§¢ rokownicza,
to w bliskiej przyszloSci moze rowniez stuzy¢ do
indywidualizacji leczenia szpiczaka. Nalezy jednak
podkreslic, ze wiele zagadnien dotyczacych badania
MRD w PCM wymaga jeszcze optymalizacji, na
przyktad ustalenie najbardziej odpowiedniego pro-
gu czulosci oraz optymalnych punktow czasowych.

W opinii cztonkdéw Polskiego Konsorcjum
Szpiczakowego (PMC, Polish Myeloma Consortium)
wprowadzenie oceny MRD za pomoca cytometrii
przeplywowej jest jednym z elementow, ktore
moga sie przyczyni¢ do poprawy wynikow leczenia
chorych na PCM. Z tego wzgledu PMC podjeto
dzialania, ktérych celem jest edukacja na temat
znaczenia MRD u chorych na PCM, a takze upo-
wszechnienie i standaryzacja tego badania w Pol-
sce. W celu analizy aktualnie stosowanej praktyki
oceny MRD u chorych na PCM, dostepnosci nie-
zbednej aparatury 1 wykwalifikowanego personelu
oraz planow dotyczacych tego zagadnienia przepro-
wadzono badanie ankietowe obejmujace 15 polskich
o$rodkow hematologicznych. Wyniki tego badania
podsumowano w artykule zawartym w niniejszym
numerze ,,Hematologii” [42]. Ponadto 20 kwietnia
2017 roku we Wroclawiu, pod patronatem nauko-
wym PMC, odbyly sie warsztaty szkoleniowe pt.
,,Choroba resztkowa w szpiczaku plazmocytowym”,
z udzialem wielu hematologdéw i1 cytometrystow
zpolskich os§rodkéw hematologicznych. Podczas tego
spotkania miedzynarodowi eksperci, miedzy innymi
profesor Roman Hajek (Klinika Hematologii Uni-
wersytetu w Ostrawie, Czechy), dr Lucie Rihova
(Klinika Hematoonkologii Uniwersytetu w Brnie,
Czechy) oraz profesor Joaquin Martinez-Lopez
(Klinika Hematologii Uniwersytetu Complutense
w Madrycie, Hiszpania), wyglosili wykiady na te-
mat znaczenia i metodyki oceny MRD u chorych na
PCM, w tym cytometrii i technik molekularnych,
szczeg6lnie NGS. Materialy szkoleniowe z tych
prezentacji sg dostepne na stronie internetowe;j
PMC (www.pmc.edu.pl). Po zakonczeniu wyktadow,
podczas interesujacej dyskusji, zwrocono uwage
na potrzebe standaryzacji oceny MRD w Polsce
1 opracowania odpowiednich wytycznych.

Mimo ze rokownicze znaczenie MRD nie
budzi watpliwos$ci, nie opracowano jeszcze zasad

podejmowania decyzji terapeutycznych na podsta-
wie wyniku oceny MRD, co wydaje sie kolejnym
logicznym etapem rozwoju terapii PCM. Polskie
Konsorcjum Szpiczakowe przyktada duza wage do
mozliwos§ci indywidualizacji leczenia na podstawie
oceny MRD 1 projektuje badania kliniczne majace
stuzy¢ temu celowi. W badaniu PMC006 (EudraCT
2015-002380-42), prowadzonym we wspolpracy
z Uniwersytetem w Chicago, w ktéorym porow-
nuje sie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
podtrzymujacego lenalidomidem po auto-HSCT
ze skuteczno$cia i1 bezpieczenstwem chemiote-
rapii trojlekowej KRd (karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon), z uwzglednieniem MRD zar6wno
jako celu terapii, jak i podstawy indywidualizacji
leczenia. Status MRD jest oceniany co 6 miesiecy
metodami cytometrii przeplywowej oraz NGS,
z czulo$cig co najmniej 107°. Analiza ta postuzy do
okreslenia odsetka pacjentéw z nieobecng MRD
w obu grupach. Co jednak istotniejsze, w badaniu
zaplanowano modyfikacje terapii uzalezniong od
statusu MRD. U chorych cechujacych sie niskim
ryzykiem cytogenetycznym leczonych chemio-
terapia KRd, u ktorych po 6 cyklach leczenia
podtrzymujacego nie wykryto MRD ani w badaniu
cytometrycznym, ani metoda NGS, terapia KRd
bedzie kontynuowana jeszcze przez dwa cykle, po
czym chory zostanie poddany monoterapii lenali-
domidem, jak w grupie kontrolnej, do 36. cyklu lub
progresji. Na podstawie dotychczasowych obser-
wacji szacuje sie, ze U co najmniej 60% pacjentow
z grupy badanej po 8 cyklach leczenia MRD bedzie
niewykrywalna [43, 44]. Wyniki badania z jednej
strony beda waznym glosem w dyskusji o znaczeniu
oceny MRD jako punktu koncowego terapii (swego
rodzaju surogatu PFS), a z drugiej umozliwig dal-
sze prace nad terapia modyfikowang zaleznie od
skutecznosci leczenia ocenianej w badaniu MRD.

Celem kolejnego badania PMCO008 ,,PRE-emp-
tive DAratumumab Therapy Of minimal Residu-
al disease reappearance or biochemical relapse
in multiple myeloma (PREDATOR)” (EudraCT
2017-003253-41), ktore sie rozpocznie w 2018
roku, bedzie ocena leczenia wyprzedzajacego
(preemptywnego) wczesng progresje PCM pod
postacig 1) pojawienia sie MRD u chorych w CR
z niewykrywalna dotychczas MRD lub 2) wystapie-
nia bezobjawowego nawrotu biochemicznego [45].
Do cze$ci badania dotyczacej MRD zostanie wlaczo-
nych 182 pacjentow, ktorzy uzyskali odpowiedz CR
MRD(-) po maksymalnie dwéch liniach leczenia.
W poczatkowe] fazie obserwacyjnej badania chorzy
beda monitorowani pod katem konwersji do statusu
MRD(+) za pomocg oceny MRD w aspiracie szpiku
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kostnego metoda cytometrii przeplywowej z czu-
toScig co najmniej 10, wykonywanej regularnie
co 4 miesigce. Nastepnie, w eksperymentalnej
fazie badania, pierwszych 118 chorych, u ktérych
wystapi konwersja do statusu MRD(+), przy jedno-
czesnym braku objawéw progres;ji klinicznej PCM
lub tak zwanego istotnego nawrotu biochemicznego
(SPR, significant paraprotein relapse), zostanie pod-
danych randomizacji do leczenia daratumumabem
lub do obserwacji. Wyniki tego badania moga udo-
wodnié, ze wyprzedzajace (preemptywne) leczenie
na etapie pojawienia sie MRD moze doprowadzié
do opodznienia progresji klinicznej, a — by¢ moze
— rowniez poprawy rokowania w PCM. Leczenie
wyprzedzajace mogloby réwniez stanowi¢ mniej
toksyczna i bardziej ekonomiczng alternatywe dla
leczenia podtrzymujacego remisje stosowanego do
progres;ji choroby.

Podsumowanie

Wprowadzenie do terapii nowych klas lekow
przyczynilo sie do znaczacego wydluzenia czasu
przezycia chorych na PCM, a wstepne wyniki
badan klinicznych nad najnowszymi schematami
immunoterapii dajg nadzieje na dalszy postep
rokowniczy [14, 46]. Poprawa jakoSci osigga-
nych odpowiedzi stala sie rowniez przyczyna
ewolucji metod 1 kryteriow oceny odpowiedzi,
w tym ostatniej aktualizacji wytycznych IMWG
[33]. Wyniki badan z wykorzystaniem wielopa-
rametrowej cytometrii przeplywowej i technik
molekularnych (ASO-PCR, NGS), pozwalaja-
cych na wykrywanie klonalnych plazmocytow
z czutoécig 10~%-1075, jednoznaczne wskazujg, ze
MRD istotnie koreluje ze wskaznikami przezycia
chorych, niezaleznie od rodzaju zastosowanej che-
mioterapii, wieku pacjenta czy stadium choroby
[47]. Ponadto autorzy nowych kryteriow IMWG,
uwzgledniajacych ocene MRD z czuloScig nie
mniejsza niz 107°, wskazuja na celowo$¢ dazenia
do eradykacji MRD 1 konieczno$§¢é wprowadzenia
czulych metod monitorowania w referencyjnych
o$rodkach hematologicznych. Autorzy niniejszego
stanowiska wyrazaja nadzieje, ze dzialania Pol-
skiego Konsorcjum Szpiczakowego, zmierzajace
do upowszechnienia i standaryzacji oceny MRD
u chorych na PCM, przyczynig sie do poprawy
wynikoéw leczenia tych chorych w Polsce.
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