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Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia biataczki plazmocytowej
wedlug programu PAD (bortezomib + doksorubicyna + deksametazon)

Maria Kraj, Ryszard Pogldd, Tomasz Szpila, Krzysztof Warzocha

Biataczka plazmocytowa (BP) jest najbardziej agresywnym wariantem szpiczaka plazmocytowego wymagajgcym nowego
podejscia leczniczego. W pracy opisano 4 chorych na BP — u trzech chorych pierwotng a u jednego wtorng — u ktorych
zastosowano leczenie bortezomibem. Dwdch chorych otrzymalo uprzednio 2 do 4 linii leczenia, z wlgczeniem u jednego
talidomidu, u dwdch innych bylo to leczenie indukcyjne, zastosowane po niedostatecznie skutecznej terapii wedlug
schematu VAD. Bortezomib stosowano wedlug standardowego schematu 1,3 mg/m? w dni 1, 4, 8, 11 w 21-dniowym cyklu.
U 3 chorych podawano bortezomib w skojarzeniu z doksorubicyng 9 mg/m? i deksametazonem 40 mg w dniach 1-4 cyklu
(schemat PAD).

U pierwszej chorej z pierwotng BP (z liczbq komorek plazmatycznych w szpiku — 80%, bezwzgledng liczbg komorek
plazmatycznych w krwi obwodowej — 3,7 x 10°/l, stezeniem biatka monoklonalnego IgG\ w surowicy — 8,5 g/dl i osteolizq)
bortezomib zastosowano dwukrotnie: raz w leczeniu indukcyjnym i drugi raz w leczeniu nawrotu bialaczki. W wyniku
leczenia indukcyjnego wedlug PAD uzyskano prawie catkowitq remisje (ze zniknieciem komdrek plazmatycznych z krwi
i szpiku i wykrywalnym biatkiem monoklonalnym w surowicy jedynie w immunofiksacji). W czasie leczenia PAD chora
przebyla potpasiec i wystgpily objawy polineuropatii drugiego stopnia. Autologiczne komdrki macierzyste (8,0 x 10/kg
komorek CD34%) uzyskano z krwi obwodowej pod wplywem mobilizacji cyklofosfamidem 4,9 g i G-CSE. Po zastosowaniu
melfalanu 200 mg/m? przeprowadzono autologiczng transplantacje. Czas do regeneracji granulocytow obojetnochlonnych
>0,5 x 10%/ wynosit 20 dni, a czas do regeneracji plytek >20x 10°/ 17 dni. W wyniku autotransplantacji osiggnieto
catkowitq remisje, ktora trwala 7 miesiecy. W wyniku ponownego leczenia wediug PAD nawrotu BP uzyskano czesciowq
remisje. Leczeniu towarzyszyla granulocytopenia, maloplytkowos¢, zakazenia i nasilaly sie objawy polineuropatii czuciowej.
Chora zmarta z powodu progresji choroby, 27 miesigcy od rozpoznania BP i 8 miesiecy od jej nawrotu. U drugiego chorego
z pierwotng BP z niewydolnoscig nerek wymagajqgcq hemodializ i ciezkq matoplytkowoscig pod wplywem leczenia wedtug
PAD uzyskano czeSciowq remisje z poprawg czynnosci nerek i wzrostem liczby plytek krwi. Po 8 cyklach PAD, 16 miesiecy
od rozpoznania BF, chory czuje si¢ dobrze.

Tizecia chora, z nawrotem pierwotnej BP po 33 miesi¢cznej remisji uzyskanej chemioterapiq konwencjonalng, mimo
zastosowania dwoch cykli PAD zmarla z powodu progresji choroby. U czwartego chorego z wtdrng BP leczenie bortezomibem
zostalo przerwane po jednym cyklu z powodu ciezkiej polineuropatii ruchowej. Czas przezycia ostatnich dwojga chorych
wynosil odpowiednio 46 i 2 miesigce od rozpoznania BP. Nasze obserwacje sugerujq, ze skojarzona chemioterapia
bortezomibem, doksorubicyng i deksametazonem wedtug ,,schematu PAD” moze by¢ skutecznym leczeniem indukcyjnym
w pierwotnej BF, nie majgcym niekorzystnego wplywu na kolekcjonowanie komdrek macierzystych z krwi obwodowej
i przyjecie przeszczepu.

The efficacy and safety of the PAD regimen (bortezomib, doxorubicin, dexamethasone)
in the treatment of plasma cell leukemia

Plasma cell leukemia (PCL) represents the most aggressive variant of multiple myeloma that requires establishing new
treatment approaches. Here, we report 4 patients with PCL treated with bortezomib. In 3 patients primary PCL and in one
— secondary PCL was diagnosed. Two patients had previously received 2 to 4 lines of chemotherapy, including thalidomide
and two patients received only VAD treatment. Bortezomib was given according to the standard schedule of 1.3 mg/m? days
1,4,8,11 with an interval of 10 days between the cycles. Three patients received doxorubicin 9 mg/m? and dexamethasone
40 mg on days 1-4 of cycle in combination with bortezomib (PAD regimen). In the first patient with primary PCL (with bone
marrow plasma cell ratio -80%, absolute peripheral blood plasma cell count — 3.7 x 10°/L cells, IgG\ serum monoclonal
protein 8.5 g/dL and osteolysis) bortezomib was administered twice as an induction therapy and was re-administered
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in relapse. A near complete remission (disappearance of circulating and bone marrow plasma cells, disappearance of
M-component at electrophoresis but positive immunofixation) was achieved subsequently to induction PAD treatment. In
this patient herpes zoster and neurological grade 2 toxicity was observed. Following cyclophosphamide 4.9 g and G-CSF,
peripheral blood stem cells were successfully (8.0 x 10° CD34*cells/kg) harvested. After melphalan 200 mg/m? peripheral
blood autologous stem cell transplantation (PBASCT) was performed. The time to neutrophil >0.5 x 10°/L. engraftment was
20 days and the time to platelet count >20 x 10°/L was 17 days. PBASCT led to complete remission which lasted 7 months.
Partial remission was achieved subsequently to PCL relapse retreatment with PAD which was accompanied by hematological
toxicity, infections and aggravation of peripheral sensory neuropathy. The patient died of progressive disease 27 months from
PCL diagnosis and 8 months from its recurrence. In the second case of primary PCL with renal failure requiring hemodialysis
and severe thrombocytopenia after PAD treatment a partial response with improvement of renal function and increase in
platelet count was achieved. After 8 cycles of PAD, 16 months from PCL diagnosis, the patient feels good.

The third patient with recurrence of primary PCL after 33-month remission achieved with conventional chemotherapy,
died of progressive disease after completing 2 cycles of bortezomib. In the fourth patient with secondary PCL bortezomib
therapy was discontinued after one cycle due to severe motory neuropathy. The two latter patients survived 46 and 2 months,
resepectively, from the moment of PCL diagnosis. Our experience suggests that combination chemotherapy with bortezomib,
doxorubicin and dexamethasone, in the form of the PAD regimen, may be an effective induction treatment for primary PCL
and does not prejudice peripheral blood stem cell collection or subsequent engraftment.

Stowa kluczowe: biataczka plazmocytowa, bortezomib, PAD

Key words: plasma cell leukemia, bortezomib, PAD

Wstep

Biataczka plazmocytowa jest rzadko wystepujacym, naj-
bardziej agresywnym wariantem szpiczaka plazmocytowe-
go. Stwierdza si¢ ja u okolo 2% pacjentéw. Moze rozwi-
nac sie¢ w przebiegu szpiczaka plazmocytowego lub zostac
rozpoznana jako pierwotna postac¢ choroby. Rokowanie
w przypadku biataczki plazmocytowej leczonej wedlug
standardowej chemioterapii jest zle, a mediana przezy-
cia wynosi 6-8 miesigcy [1-9]. Terapia wysokimi dawka-
mi wraz z przeszczepem komoérek hematopoetycznych
charakteryzuje si¢ wyzsza skutecznoscia u niektorych, ale
nie u wszystkich pacjentéow [10, 11], a opinie na temat
zastosowania talidomidu w tej chorobie sg kontrower-
syjne [12-15].

Bortezomib (znany uprzednio jako preparat PS-341,
Velcade) jest inhibitorem proteasoméw, dopuszczonym
przez Stany Zjednoczone i kraje Unii Europejskiej do
stosowania w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmo-
cytowym i jest aktualnie badany pod katem zastosowa-
nia w chemioterapii pierwszego rzutu [16-19]. Ostatnio
pojawily si¢ doniesienia o skuteczno$ci bortezomibu
u chorych ze §wiezo rozpoznang lub nawrotowa bialaczka
plazmocytowa [20-26].

Badania laboratoryjne wykazaly synergistyczne dzia-
fanie bortezomibu i wielu innych lekéw cytotoksycznych,
stosowanych w ramach chemioterapii konwencjonalne;.
Ma i wsp. [27] stwierdzili, ze oporne na chemioterapi¢
linie komdrkowe szpiczaka plazmocytowego wykazywa-
ty wrazliwo$¢ na skojarzenie bortezomibu i melfalanu,
doksorubicyny lub mitoksantronu. Z kolei Mitsiades
iwsp. [28] wykazali, Ze bortezomib silnie uwrazliwia
linie komorkowe szpiczaka plazmocytowego i pierwot-
ne komorki guza na doksorubicyng i melfalan i przeta-
muje oporno$¢ na leki, zwiagzang z adhezja komdrkowa.
Esparis-Ogando i wsp. [20] oceniali dziatanie bortezo-
mibu na komorki pozyskane od chorych na biataczke
plazmocytowa i stwierdzili, ze bortezomib obniza licz-

be¢ komorek biataczkowych i jest bardziej skuteczny
w hamowaniu rozrostu komorek niz deksametazon
i doksorubicyna. Obserwacje te zaowocowaly zaprojek-
towaniem badan klinicznych, majacych na celu oceng
skutecznosci leczenia skojarzonego w biataczce plazmo-
cytowej i w szpiczaku plazmocytowym [29-32]. Oakervee
i wsp. [33] badali skutecznos¢ potaczenia doksorubicyny
z bortezomibem i deksametazonem (PAD) jako terapii
indukcyjnej przed transplantacjg autologicznych komo-
rek hematopoetycznych u chorych ze szpiczakiem pla-
zmocytowym. Po indukcji PAD odpowiedz na leczenie
obserwowano u 95% chorych, a w tym az w 29% przy-
padkéw odpowiedz ta miata charakter catkowity lub
prawie catkowity. Ci sami autorzy badali rowniez zmody-
fikowany protokot PAD, charakteryzujacy si¢ mniejsza
dawkg bortezomibu, co miafo na celu obnizenie czestosci
wystepowania neuropatii obwodowej i innych powikfan
i stwierdzili, ze zmniejszenie dawki bortezomibu pozwala
ograniczy¢ zakres powiklan, a nie wigze si¢ ze zmniejsze-
niem skutecznoSci przeszczepu autologicznych komoérek
hematopoetycznych, wyrazonej odsetkiem catkowitych
lub prawie catkowitych remisji [34]. Morris i wsp. [35]
wykazali, ze zastosowanie PAD w przypadku nawrotu
szpiczaka plazmocytowego jest bardziej skuteczne niz
VAD (winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) w te-
rapii indukcyjne;j.

Potwierdzona skutecznos$¢ bortezomibu w leczeniu
zaawansowanego szpiczaka plazmocytowego oraz w poje-
dynczych przypadkach chorych na biataczk¢ plazmocyto-
wa, sumujaca si¢ z korzyScia zwiazana ze stosowania dek-
sametazonu oraz z silng synergia z doksorubicyna, obser-
wowang w warunkach in vitro, zadecydowaly o Iacznym
stosowaniu tych lekéow w tak zwanym schemacie PAD
takze w leczeniu u chorych na biataczke plazmocytowa.
Ponizej przedstawiamy przypadki czterech chorych z bia-
faczka plazmocytowa leczonych wediug schematu PAD.
Wyniki te zostaly przedstawione uprzednio na kongre-



sach mi¢dzynarodowych; byly réwniez opublikowane
w formie streszczen [36, 37].

Materiatl i metody

Badaniem objeto czterech chorych z rozpoznaniem biataczki
plazmocytowej, ustalonym w Instytucie Hematologii i Trans-
fuzjologii w Warszawie w okresie od stycznia 2003 r. do maja
2007 r.

Biataczka plazmocytowa rozpoznawana byla w przypad-
ku stwierdzenia bezwzglgdnej liczby komoérek plazmatycznych,
przekraczajacej 2,0 x 1091 lub 20% wszystkich krwinek biatych
w krwi obwodowej pacjentdw, prezentujacych inne objawy typo-
we dla nowotworu plazmocytowego.

Chemioterapia wedlug schematu PAD podawana byla
w 21-dniowych cyklach. Bortezomib (Velcade®, Millennium
Pharmaceuticals, Janssen-Cilag) 1,3 mg/m? podawany byt dozyl-
nie w formie boluséw w 1., 4., 8.1 11. dniu cyklu. Doksorubicyna
(9 mg/m?) oraz deksametazon (40 mg) podawane byly w dniach
1-4 cyklu. OdpowiedZ definiowano jako: odpowiedzZ catkowi-
ta (brak komorek plazmatycznych w krwi obwodowej i <5%
w szpiku oraz brak stwierdzenia obecnoSci biatka monoklonal-
nego (biatka M) przy zastosowaniu elektroforezy i immuno-
fiksacji utrzymujacy si¢ przez minimum 6 tygodni), odpowiedz
prawie catkowita (podobnie jak w odpowiedzi catkowitej, ale

z bialkiem M wykrywalnym w immunofiksacji), odpowiedz
czgéciowa (redukcja o wigcej niz 50% liczby komoérek plazma-
tycznych w krwi obwodowej oraz st¢zenia biatka M w surowicy
lub zmniejszenie o ponad 90% wydalania lekkich tancuchow
Z moczem).

Dziatania niepozadane oceniano wedtug skali National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC, wersja
2.0). Przed rozpoczgciem leczenia bortezomibem od wszystkich
chorych uzyskano §wiadoma zgod¢ na leczenie.

Wyniki badan

W Tabelach I, II i III zestawiono wyniki badan wstgp-
nych, przebiegu leczenia i objawdw ubocznych leczenia
bortezomibem w opisywanych przypadkach.

Przypadek 1

U chorej lat 57 ustalono rozpoznanie BP w maju 2006 r.
Woéwczas liczba komoérek plazmatycznych w krwi ob-
wodowej wynosita 89% krwinek biatych, a bezwgledna
3,7 x 1091, w szpiku komorki plazmatyczne stanowity 80%
komorek jadrzastych i nie wykazywaly one w badaniu

Tab. I. Charakterystyka chorych w chwili rozpoczecia leczenia PAD

Przypadki
Parametr badany
1 2 3 4
Ptec: mgzezyzna (M), kobieta (K) K M K M
Wiek (w latach) 57 50 71 50
Liczba komoérek plazmatycznych w:
— krwi x 10911 3,7 6,0 18,9 1,9
% krwinek biatych 89 20 70 41
—szpiku (%) 80 20 83
Plytki krwi x 1091 190 5,0 115 15
Kreatynina w surowicy >2 mg/dl - + + -
B3,-mikroglobulina w surowicy (mg/l) 1,6 13,3 20,4 1,0
Biatko M w surowicy (g/dl) IgGL IgGA IgGA IgGx
85 52 6,0 6,0
Biatko Bence Jonesa w moczu (g/24h) - - 4,5 -
Wapn w surowicy >2,75 mmol/l - - - -
Osteoliza + - + +
Czas od rozpoznania szpiczaka plazmocytowego 29
do wystapienia biataczki plazmocytowej (miesigce)
Czas od rozpoznania bialaczki plazmocytowej 5 7 44 2
do rozpoczgcia leczenia bortezomibem (PAD) (miesigce)
Poprzednie leczenie
VAD + + + +
VMCP +
EDAP +
Talidomid +
Napromienianie +
Liczba poprzednich linii leczenia 1 1 2 4

Objasnienia skrotow: VAD — winkrystyna, adriamycyna, deksametazon; VMCP — winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon; EDAP — etopozyd,

deksametazon, arabinozyd cytozyny, cisplatyna
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Tab. I1. Przebieg leczenia bialaczki plazmocytowej w opisywanych przypadkach

Przypadek 1

Przypadek 2

Przypadek 3

Przypadek 4

Pierwotna BP

V 2006 — Rozpoznanie BP
Indukcja remisji przed
autotransplantacja:

V-IX 2006 — VAD
Czgsciowa odpowiedz

X 2006 — 12007 — PAD

Pierwotna BP

V 2007 - Rozpoznanie BP
Obecna niewydolnos¢ nerek
wymagajaca hemodializ 3 razy
w tygodniu

Matoplytkowos¢ — plytki krwi
5x 1091

Pierwotna BP

12003 — Rozpoznanie BP
1-IX 2003 - VMCP

IX 2003 - V 2006 — Prawie
calkowita remisja

VI 2006 - Nawr6t BP
VI-IX 2006 - VAD

Wtérna BP

VI 2004 — Rozpoznanie
szpiczaka plazmocytowego
2004-2005 — Laminektomia
Napromienianie kr¢gostupa
VAD, EDAP

Brak odpowiedzi

Prawie catkowita remisja V-XII 2007 - VAD Brak odpowiedzi V-X 2006 — Talidomid +
111 2007 — Cyklofosfamid i zbieranie — Minimalna odpowiedZ X-X12006 - PAD + deksametazon,
komorek macierzystych z krwi do XII 2007 - VI 2008 — PAD Brak odpowiedzi Czgsciowa odpowiedz

przeszczepu Czgsciowa odpowiedz

1V 2007 — Mel 200 i autotransplantacja  Plytki krwi 99 x 1091

IV-X 2007 — Calkowita remisja Konieczno$¢ hemodializ

XI 2007 - Nawrot BP zmniejszyla si¢ do 2x w tygodniu
XI2007-VI 2008 — PAD ponownie, IX 2008 - Plytki krwi 157x 10%/1
w piatym i szostym cyklu PAD + Chory przygotowywany do
cyklofosfamid autotransplantacji

Czgsciowa odpowiedz

XI 2006 — Rozpoznanie BP
XI - XII 2006 — EDAP
12007 — Bortezomib +

+ deksametazon
Leczenie przerwano po
pierwszym cyklu z powodu
obwodowej neuropatii
ruchowej

Objasnienia skrotow: BP — biataczka plazmocytowa; VAD — winkrystyna, adriamycyna, deksametazon; PAD — bortezomib, adriamycyna, deksametazon;
Mel 200 — melfalan 200 mg/m? VMCP — winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon; EDAP - etopozyd, deksametazon, arabinozyd cytozyny,
cisplatyna

Tab. I11. Objawy uboczne w czasie leczenia PAD

Przypadki
Objaw

1 2 3 4
Zmeczenie +
Hypotonia +
Obwodowa neuropatia + +
Parestezje +
Podniedrozno$¢ jelit +
Matoptytkowos$¢ + + +
Neutropenia +
Goraczka +
Infekcja + +
Polpasiec +
Opryszczka wargowa +
Grzybica jamy ustnej +
Zaparcia +
Biegunka +
Hipopotasemia +
Hiponatremia + +
Bole kostne +
Zaburzenia wzrokowe +
Hipertransaminazemia +

“+” wystgpowanie objawu



GTG i FISH zmian chromosomowych, w surowicy obec-
ne byto biatko monoklonalne IgGA o stezeniu 8,5 g/dl,
w badaniu radiologicznym ko$éca stwierdzano ztamanie
kompresyjne kregu Th9. Od maja do wrze$nia 2006 r.
zastosowano 4 cykle leczenia wedtug VAD (winkrysty-
na, adriamycyna, deksametazon), uzyskujac czeSciowa
remisje — liczba komoérek plazmatycznych w krwi obwo-
dowej wahata si¢ od 0 do 1% krwinek bialych, w szpiku
wynosita 10% komorek jadrzastych, stezenie biatka M
w surowicy obnizylo si¢ do 1,86 g/dl. Od pazdziernika
2006 r. do stycznia 2007 r. zastosowano 3 cykle leczenia
wedltug PAD (bortezomib, adriamycyna, deksametazon),
uzyskujac prawie catkowita remisje — niewykrywalne ko-
morki plazmatyczne w krwi obwodowej i szpiku, biatko
M wykrywalne tylko w immunofiksacji (Ryc. 1). W trak-
cie drugiego cyklu PAD wystapily pierwsze objawy poli-
neuropatii, zaparcia, przemijajaca hipotonia i matoptyt-
kowos¢ oraz poétpasiec. W trakcie trzeciego cyklu PAD
dawka bortezomibu byta zredukowana z powodu nasila-
nia si¢ cech polineuropatii, wyrazajacej si¢ dretwieniem
palcow rak i stop, boélem opasujacym calych koficzyn
gornych i dolnych do poziomu pegpka az do stanu ,,nie
czucia juz nég”, w badaniu przedmiotowym obustron-
nym brakiem odruchéw ze Sciggna Achillesa i kolano-
wych, ostabieniem odruchéw z koniczyn gérnych, obnize-
niem czucia powierzchownego na konczynach i tulowiu
— toksyczno$¢ neurologiczna drugiego stopnia. W marcu
2007 r. w nastepstwie mobilizacji cyklofosfamidem 4,9 g
i G-CSF nazbierano dostateczng ilo$¢ komorek macierzy-
stych z krwi obwodowej (8,0 x 106 komorek CD34+/kg).
Po zastosowaniu Melfalanu 200 mg/m? przeszczepiono
zgromadzone uprzednio komorki macierzyste. Czas do
regeneracji granulocytéw obojetnochlonnych >0,5 x 10°
wynosil 20 dni, a do regeneracji ptytek krwi >20 x 109
17 dni. W wyniku autotransplantacji uzyskano catkowita
remisj¢, z biatkiem M niewykrywalnym nawet w immuno-
fiksacji, ktora trwata 7 miesiecy.

W listopadzie 2007 r. wystapil nawr6ot BP — w krwi
obwodowej komorki plazmatyczne stanowily 12% krwi-
nek biatych - 0,372 x 10%/1, w szpiku 30%, stezenie bial-
ka M w surowicy wynosito 3,57 g/dl, nastapifa progresja
osteolizy. W okresie od listopada 2007 r. do czerwca
2008 r. chora ponownie otrzymala 6 cykli leczenia wedtug
PAD, w zredukowanych dawkach, z dodaniem cyklofos-
famidu w cyklu piatym i sz6stym. Po dwoch cyklach PAD
uzyskano czg¢Sciowa remisj¢ — nie stwierdzano komorek
plazmatycznych w krwi obwodowej, w szpiku komorki
plazmatyczne wynosily 10%, st¢zenie biatka M w surowi-
cy obnizylo si¢ do 1,52 g/dl. OdpowiedzZ na leczenie utrzy-
mywala si¢ 2 miesiace, po czym wystapit stopniowy wzrost
stezenia biatka M do 6,52 g/dl i komorek plazmatycznych
we krwi do 10% krwinek biatych w czerwcu 2008 r.

W trakcie leczenia PAD nawrotu BP wystgpowata
neutropenia i mafoptytkowos¢ trzeciego stopnia, nasilaty
si¢ objawy czuciowej polineuropatii obwodowej, wyste-
powaly zakazenia drog oddechowych, moczowych i krwi.
Bylo to powodem redukowania dawek lekow i wydtuza-
nia przerw w leczeniu. Ponadto obserwowano u chorej
podniedrozno&¢ jelit, przemijajace zaburzenia widzenia,

biegunk¢ bez ewidentnych zmian mikrobiologicznych,
hipokalemie, hiponatremi¢, podwyzszone wartosci
transaminaz i obecno$¢ DNA wirusa HBV. Chora zmarta
w lipcu 2008 r. wsrod objawdw progresji choroby i poste-
pujacego wyniszczenia, 27 miesigcy od rozpoznania BP
i 8 miesigcy od wystapienia jej nawrotu.

Przypadek 2

U chorego lat 50 ustalono rozpoznanie BP w maju 2007
r. Wowczas komorki plazmatyczne w krwi obwodowej
stanowily 20% krwinek bialych — 6 x 10%/1, a w szpiku
20% komorek jadrzastych, w surowicy obecne byto bial-
ko M IgGAh o stezeniu 5,2 g/dl, stwierdzano powigkszenie
§ledziony (w badaniu ultrasonograficznym dtugos¢ §le-
dziony okoto 230 mm), niedokrwisto$¢, matoplytkowos¢
15,0 - 5,0 x 10%/1, niewydolnos¢ nerek wymagajacg hemo-
dializ 3 razy w tygodniu.

Zastosowano 6 cykli leczenia wedlug VAD, uzysku-
jac jedynie zniknigcie komorek plazmatycznych z krwi
obwodowej i zmniejszenie stezenia biatka M do 4,24 g/dl.
Utrzymywalta si¢ matoptytkowos¢ 5,0 x 10%/1 i niedokrwi-
sto$¢. W okresie od grudnia 2007 r. do czerwca 2008 r.
stosowano leczenie wedtug PAD, chory otrzymat 8 cykli.
Tolerancja leczenia byta dobra, uzyskano cz¢Sciowa remi-
sj¢. Spadek stezenia biatka M byt stopniowy, powolny, od
piatego cyklu PAD obserwowano zmniejszenie wielkoSci
Sledziony, wzrost liczby plytek krwi i obnizanie si¢ ste-
zenia kreatyniny w surowicy. Po 6smym cyklu PAD nie
stwierdzano komorek plazmatycznych w krwi obwodo-
wej, ptytki krwi wynosily 99,0 x 10%/1, stezenie biatka M
0,8 g/dl, kreatyniny w surowicy 2,4 mg/dl — zapotrzebowa-
nie na hemodializy zmniejszyto si¢ do dwoch razy w tygo-
dniu. W badaniu cytologicznym szpiku nie stwierdzono
plazmocytéw. W badaniu histopatologiczym stwierdzono
szpik w wigkszoSci hipoplastyczny i ze zmianami zwyrod-
nieniowymi w podScielisku (po leczeniu), jedynie ognisko-
wo o zwigkszonej komorkowosci. W polach zawierajacych
utkanie krwiotwdrcze linie czerwono- i bialokrwinkowa
wykazywaly cechy odnowy. Liczba megakariocytow byta
obnizona, a jej postacie prawidlowe. Nacieki plazmocyto-
we (CD38+) stanowily okofo 15% wszystkich komorek.
W badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej stwier-
dzono §ledziong powigkszong (dfugosci okoto 200 mm)
bez zmian ogniskowych, obie nerki przeci¢tnej wielkosci,
typowego ksztaltu z torbielami korowymi w gérnych bie-
gunach o §renicy okofo 14 mm kazda, bez cech zastoju
w uktadzie kanalikowo-miedniczkowym ani cech kamicy.
W badaniu radiologicznym koséca nie stwierdzono zmian
osteolitycznych. Podobnie jak w chwili rozpoznania BP
nie wykryto biatka w moczu. We wrzesniu 2008 r., 16
miesi¢cy od rozpoznania BP, samopoczucie chorego jest
dobre, jest przygotowywany do autotransplantacji szpiku.
Liczba plytek krwi wynosi 157 x 10%/1.

Przypadek 3

U chorej lat 71 w styczniu 2003 r. ustalono rozpozna-
nie BP. Wowczas komorki plazmatyczne w krwi obwo-
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dowej stanowily 20% krwinek biatych, a w szpiku 55%
komorek jadrzastych, w surowicy obecne bylo biatko
M IgGA o stezeniu 4,5 g/dl, wydalanie biatka Bence Jone-
sa typu lambda w moczu wynosilo 3,0 g/dobe, stwierdzano
osteolize w czaszce i ztamanie kompresyjne kregu L1.
Zastosowano leczenie wedlug programu VMCP
(winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon), uzy-
skujac we wrzesniu 2003 r. prawie calkowitg remisj¢ — bez
komorek plazmatycznych w krwi obwodowej, w szpiku
komorki plazmatyczne 0,5 — 1%, biatko M w surowicy
wykrywalne jedynie w immunofiksacji, biatko Bence
Jonesa w moczu niewykrywalne (Ryc. 2). Remisje w ciagu
roku podtrzymywano leczeniem wedtug VMCP, z wydtu-
zeniem przerw mi¢dzy kursami, a nastgpnie pozostawio-
no chorg bez leczenia cytostatycznego. W czerwcu 2006
r., po 33 miesigcach trwania remisji, nastapil nawrot BP
— komorki plazmatyczne we krwi wynosity 39% krwinek
biatych — 3,12 x 1091, stezenie biatka M w surowicy wzro-
sto do 3,22 g/dl. Zastosowano leczenie wedtug VAD,
uzyskujac po pierwszym kursie krotkotrwata normaliza-
cj¢ obrazu krwi obwodowej. W trakcie leczenia VAD we
wrze$niu 2006 r. nastapila progresja choroby ze wzrostem
liczby komorek plazmatycznych w krwi do 70% krwinek
biatych — 18,9 x 10%/1, st¢zenie bialka M w surowicy do
6,0 g/dl, B,M do 20,4 mg/l i wydalania biatka Bence Jone-
sa w moczu do 4,5 g/dobe. Zastosowano 2 cykle leczenia
wedlug PAD, ktore spowodowaly jedynie chwilowe obni-
zenie leukocytozy i liczby komorek plazmatycznych we
krwi obwodowej. W trakcie leczenia obserwowano obni-
zenie liczby plytek krwi, ktore nie ulegaly normalizacji
w czasie dziesigciodniowej przerwy miedzy cyklami bor-
tezomibu. Przebieg leczenia byt powiklany zapaleniem
pluc, wystapita tez opryszczka wargowa i grzybica jamy
ustnej. Progresja BP, z niewydolnoscia nerek, objawami
zespotu nadlepkosci i na koniec bakteriemia Gram-
ujemna — w posiewie krwi Acinetobacter Baumani — ze
wstrzasem septycznym, byly przyczyna zgonu chorej w
listopadzie 2006 r., 46 miesigcy od rozpoznania BP.

Przypadek 4

50-letni chory na szpiczaka plazmocytowego IgGx z na-
ciekiem szpiczakowym kregu Th3 od czerwca 2004 r. pod-
dany zostal laminektomii i napromienianiu kregostupa,
a nastepnie byt leczony wediug schematu VAD i EDAP
(etopozyd, deksametazon, arabinozyd cytozyny, cispla-
tyna), bez osiagnigcia remisji. W maju 2006 r. wystapifa
niedokrwisto$¢, maloplytkowoS¢, wzrost stezenia biatka
M w surowicy do 4,7 g/dl i liczby plazmocytow w szpiku
do 93%. Wowczas rozpoczeto leczenie talidomidem, facz-
nie z deksametazonem. Talidomid podawano w dawce
poczatkowej 200 mg/dobg, zwigkszajac ja o 100 mg co
tydzien do maksymalnej dawki 400 mg/dobe, a deksame-
tazon 40 mg/dobe w dni 1-4, 9-12, 18-21, comiesi¢cznie.
W przeciagu dwoch miesiecy takiego leczenia uzyskano
czedciowa remisje: komorki plazmatyczne w szpiku stano-
wily 4% komorek jadrzastych, a st¢zenie biatka M w su-
rowicy wynosito 2,0 g/dl. W listopadzie 2006 1., w sz6stym
miesiacu leczenia talidomidem wystapita BP. W krwi ob-

wodowej komorki plazmatyczne stanowily 40% krwinek
biatych to znaczy 1,9 x 10%1, w szpiku 83%, a stezenie
biatka M w surowicy wzroslo do 4,85 g/dl. Zastosowano
leczenie wedlug schematu EDAP, ktére spowodowato
chwilowe zniknigcie komorek plazmatycznych z krwi
obwodowej. W styczniu 2007 r. ponownie stwierdzono
komorki plazmatyczne w krwi obwodowej, stanowily
one 41% (tacznie z 12% komorek blastycznych ukfadu
plazmocytowego) krwinek biatych i wykazywaly immu-
nofenotyp CD138*, CD56%, CD54*, CD126%, CD49d*,
CDlla, CD19, CD45'"°%, CD14-, CD117.. W tym czasie
wzrosta aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej w suro-
wicy do 2582 U/, stezenie biatka M wynosifo 6,09 g/dl
i wystapily objawy zespotu nadlepkosci. Wiaczono lecze-
nie bortezomibem i deksametazonem. Bortezomib poda-
wano wedlug standardowego schematu 1,3 mg/m? w dni
1, 4, 8, 11 cyklu, a deksametazon 40 mg/dob¢ w dni 1-3
cyklu. W czasie leczenia bortezomibem chory uskarzat
si¢ poczatkowo na ostabienie odsiebne prawej koficzyny
gbrnej, potem dolaczyto si¢ ostabienie dosiebne lewej
konczyny gornej i nasilily si¢ bole kostne. W badaniu
przedmiotowym stwierdzano duze ostabienie mig$ni
dtoni i nadgarstka prawego i nieco mniejsze w stawie
fokciowym i barkowym prawym oraz odwrotnie w lewej
konczynie gornej. Odruchy fizjologiczne byly bardzo
slabe, nie stwierdzano zaburzen czucia. Obserwowano
takze niewielkie ogdlne ostabienie sily koficzyn dolnych,
odruchy ze $ciegna Achillesa i kolanowe byly obustron-
nie rowne, odruchéw patologicznych nie stwierdzano.
Narastanie objawOw neuropatii obwodowej ruchowe;j
bylo przyczyna przerwania leczenia bortezomibem juz
po pierwszym cyklu. Chory zmarl z powodu progresji
choroby 2 miesigce po rozpoznaniu BP.

Dyskusja

W ostatnich dziewigciu wigkszych badaniach, do ktorych
w sumie zakwalifikowano 166 chorych z pierwotng bia-
faczka plazmocytowa i ktérzy byli poczatkowo leczeni
chemioterapia standardowa, z zastosowaniem jedne-
go lub kilku lekéw alkilujacych z lub bez sterydéw lub
schematami zawierajacymi antracykliny, odpowiedzZ na
leczenie i calkowite przezycie wahaly si¢ odpowiednio
w granicach 29-67% i 2-12 miesigcy [1-9]. Przyktad pa-
cjentki opisanej w naszej pracy jako przypadek trzeci
—z pierwotng biataczka plazmocytowa i prawie catkowita
remisja, utrzymujaca si¢ przez 33 miesigce po leczeniu
indukcyjnym za pomoca chemioterapii standardowe;j
— moze odpowiadaé przypadkom opisywanym w literatu-
rze jako nawracajace remisje i diugie, nawet pigcioletnie,
okresy przezycia [2, 3, 5]. W przypadku naszej pacjentki
schematy VAD i PAD zastosowane w nawrocie choroby
okazaly si¢ nieskuteczne i w 46. miesigcu od postawie-
nia rozpoznania oraz w 6. miesigcu od nawrotu chora
zmarla.

Dostepne na dzien dzisiejszy dane dotyczace sku-
tecznoSci leczenia bortezomibem w biataczce plazmocyto-
wej sa skape i opieraja si¢ zazwyczaj na pojedynczych opi-
sach przypadkow [20-23, 25, 26] oraz na jednym badaniu
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retrospektywnym [24]. Musto i wsp. [24] przeprowadzili
we Wtloszech ogblnonarodowe badanie retrospektywne,
ktorym objeto osiem oSrodkéw hematologicznych, maja-
ce na celu nieselektywng analize chorych z pierwotng lub
wtorng biataczka plazmocytows, leczonych bortezomi-
bem nie w trybie badan klinicznych. Badaniem obj¢to
dwunastu chorych, o§miu z pierwotng i czterech z wtérng
biataczka plazmocytowa. Czterech z nich otrzymywato
bortezomib jako jedyne leczenie, trzech w polaczeniu
z talidomidem i deksametazonem oraz pigciu w polacze-
niu z doksorubicyng i deksametazonem oraz nastgpo-
wym autologicznym przeszczepem komoérek hematopo-
etycznych. Odsetek odpowiedzi siggnat 92%. Mediana
przezycia bez progresji i przezycia catkowitego wyniosta
odpowiednio 8 i 12 miesiecy.

Katodritou i wsp. [26] opisali trzy przypadki chorych
z pierwotng bialaczka plazmocytowa, z niekorzystnym
obrazem cytogenetycznym (delecja 13q14 i translokacja
4;14) oraz specyficznymi cechami immunofenotypowymi
(silna ekspresja antygenu CD27), u ktoérych uzyskano
znakomita odpowiedz i trwalg remisje po zastosowaniu
polaczenia bortezomibu z deksametazonem. Opisano
rowniez wystapienie catkowitej remisji i udang mobili-
zacje komodrek macierzystych po zastosowaniu bortezo-
mibu w leczeniu opornej postaci biataczki plazmocyto-
wej [21].

W przypadku chorej opisanej przez nas jako pierw-
sza, leczenie biataczki plazmocytowej z zastosowaniem
schematu PAD bylo skuteczne zaréwno jako terapia
indukcyjna, jak i w leczeniu nawrotu po przeszczepie.
W przypadku leczenia indukcyjnego podanie PAD spo-
wodowalo catkowita remisje¢, natomiast w przypadku
leczenia nawrotu remisja byla czeSciowa. Zestaw lekow
z PAD uzupelniono o cyklofosfamid, poniewaz terapie
oparte na cyklofosfamidzie wydaja sie by¢ skuteczniejsze
w przypadku chorych z biataczkg plazmocytowa [4, 10],
a potaczenie bortezomibu, cyklofosfamidu i deksameta-
zonu zostalo ostatnio opisane jako metoda dobrze tolero-
wana i dajaca znaczny odsetek odpowiedzi, w poréwnaniu
z tylko bortezomibem lub z bortezomibem podawanym
wylacznie z deksametazonem [30, 31]. Nasze obserwa-
cje poczynione w przypadku pierwszej chorej pozostaja
w zgodzie ze wspomnianymi doniesieniami z literatury
[4, 10, 30, 31], a mianowicie, ze uzupelnienie leczenia
o cyklofosfamid poprawia wyniki leczenia i jest dobrze
tolerowane.

Leczenie z zastosowaniem schematu PAD nie wply-
walo na mobilizacje komodrek szpiku pobieranych do
przeszczepu ani na regeneracj¢ szpiku po przeszczepie.
W pewnej liczbie badan, w ktorych bortezomib podawany
byl jako element terapii indukcyjnej, nie wykazano nega-
tywnego wplywu tego leku na przebieg przeszczepiania
szpiku [19, 21, 33, 34].

W przypadku chorej opisanej przez nas jako pierw-
sza, pomimo calkowitej remisji po PAD i wysokodaw-
kowej chemioterapii z nast¢powa transplantacja auto-
logicznych komoérek hematopoetycznych, po siedmiu
miesigcach doszto do nawrotu choroby i chora zmarta
27 miesigcy po ustaleniu rozpoznania bialaczki plazmo-

cytowej i 8 miesigcy od stwierdzenia nawrotu. Obecnie
u wszystkich nadajacych si¢ do zastosowania takiego
postepowania chorych z bialaczka plazmocytowa auto-
logiczny przeszczep szpiku jest zalecany. Mediana prze-
zycia calkowitego po autotransplantacji wynosi okoto
30 miesigcy, a po przeszczepie allogenicznym — wedlug
doniesienia Saccaro i wsp., opartego na 36 przypadkach
chorych z pierwotng bialaczka plazmocytowa, 20 mie-
siecy [10]. Niestety inni autorzy publikowali ostatnio
znacznie gorsze wyniki [11, 24, 31]. Calkowita remisja
i wezesny (tj. w dniu 84+) nawrdt opornej biataczki pla-
zmocytowej po indukcji bortezomibem i konsolidacji za
pomoca allogenicznego przeszczepu szpiku od dawcy nie-
spokrewnionego, niezgodnego w pelni z zakresie HLA,
zostaly opisane przez Krugera i wsp. [11]. Kim i wsp. [31]
stwierdzili, ze skojarzona chemioterapia (bortezomib,
cyklofosfamid i deksametazon) stanowita skuteczna tera-
pie przedprzeszczepowa w przypadku pacjenta z wtor-
na biataczka plazmocytowa. Jednakze w +90 dniu po
przeszczepie autologicznym doszlo do nawrotu choroby
i pacjent ten zmart dwa miesigce pozniej, wsrod objawow
niewydolnosci wielonarzadowej spowodowanej progres;ja
choroby.

W przypadku naszej pierwszej chorej po leczeniu
zgodnie ze schematem PAD problem stanowifa poli-
neuropatia czuciowa, ktora nasilila si¢ znacznie podczas
leczenia nawrotu choroby. Byta ona przyczyna ogranicze-
nia dawki bortezomibu i wydtuzenia odstepdw pomiedzy
kolejnymi cyklami leczenia, a nast¢pnie spowodowata
odstawienie leku przed planowym zakoficzeniem szdstego
cyklu. Podczas wielomiesiecznej obserwacji objawy poli-
neuropatii nie ulegly zmniejszeniu, nawet po odstawieniu
bortezomibu. Polineuropatia ruchowa stata si¢ rowniez
przyczyna odstawienia bortezomibu u chorego opisanego
jako przypadek czwarty.

Neuropatia spowodowana leczeniem bortezomi-
bem (bez wzgledu na stopien jej nasilenia) opisana byta
u 31% chorych objetych badaniem SUMMIT [16] i 36%
chorych objetych badaniem APEX [17]. Poprawa lub
ustagpienie neuropatii obwodowej opisywane byly u 51%
chorych z badania APEX z pobortezomibowa neuropa-
tig [17]. W badaniu PAD Oakervee’go i wsp [33] 48%
chorych rozwinglo neuropati¢ czuciowa i/lub bolesna, we
wszystkich przypadkach, z wyjatkiem jednego w stopniu
pierwszym. U wszystkich tych chorych z uplywem czasu
obserwowano poprawg, a u nielicznych objawy neuropatii
ustapily catkowicie.

W przypadku chorego opisanego jako przypadek
drugi — z niewydolnoScia nerek, wymagajaca leczenia
dializacyjnego trzy razy w tygodniu oraz z cigzka trom-
bocytopenia, ktore obserwowane byly od rozpoznania
biataczki plazmocytowej — leczenie wedlug schematu
PAD zostalo wiaczone pomimo liczby plytek rzedu
5-10 x 10%/1 i pozwolito uzyskaé cze$ciows remisje. Szes-
nascie miesiecy po rozpoznaniu biataczki plazmocytowej
i po otrzymaniu 8 cykli leczenia chory pozostaje w cze-
Sciowej remisji i jest w dobrym stanie ogdlnym. Dializy sg
obecnie prowadzone dwa razy w tygodniu, a liczba plytek
wynosi 157 x 10%/1. Ludwig i wsp. [38] opisali powr6t pra-
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widlowej czynnoSci nerek u 43% chorych na szpiczaka
plazmocytowego z ostrg niewydolnoscia nerek po zastoso-
waniu leczenia wedlug schematu: bortezomib 1,0 mg/m?,
dzief 1., 4., 8., 11.; doksorubicyna 9 mg/m?, dzien 1. i 4.
oraz deksametazon 40 mg, dzien 1., 4., 8., 11. w cyklach
21-dniowych. Trombocytopeni¢ obserwowano u 40% cho-
rych z badania SUMMIT [16] i u 35% chorych z badania
APEX. Trombocytopenia miata charakter przejSciowy,
cykliczny i ulegala wyréwnaniu w ciggu 10-dniowych
okres6w zawieszania leczenia, co sugeruje inne podioze
patogenetyczne niz w przypadku trombocytopenii zwia-
zanej z chemioterapia konwencjonalng. W przypadku
chorych opisanych przez nas w punkcie 1., 3. i 4. licz-
ba plytek krwi nie ulegala normalizacji podczas przerw
pomiedzy cyklami PAD, co bylo niewatpliwie zwigzane
z podawaniem doksorubicyny (jak rowniez, w przypadku
pierwszej chorej, cyklofosfamidu).

W przypadku pacjentéw opisanych jako 1., 3. i 4.
obserwowano rowniez goraczke¢ neutropeniczng oraz,
w przypadku pierwszej chorej, potpasiec. Mozliwe jest,
ze ogolnoustrojowe dzialanie immunomodulacyjne,
potencjalnie zwigzane z podawaniem bortezomibu, moze
zwigkszaé ryzyko reaktywowania zakazenia wirusem
Zoster, a zatem zalecane jest stosowanie odpowiedniej
profilaktyki [33].

Leczenie bortezomibem musi by¢ doktadnie moni-
torowane, poniewaz w tym przypadku zachodzi wysokie
ryzyko zespolu rozpadu guza, zwlaszcza przy duzej masie
nowotworu, cechujacego si¢ gwaltowna proliferacja i nie-
korzystna cytogenetyka [39].

W przypadku chorego opisanego przez nas jako
czwarty biataczka plazmocytowa rozwineta si¢ w prze-
biegu leczenia szpiczaka plazmocytowego talidomidem.
Pojawienie si¢ objawdw szpiczaka pozaszpikowego po
leczeniu talidomidem stanowi przedmiot innej naszej
pracy [15]. W przypadku niewielkiej grupy chorych z bia-
taczka plazmocytowa talidomid opisywany byt jako lek
dajacy czasowa poprawe [12-14].

Podobnie jak miato to miejsce u naszego czwartego
chorego, wtorna biataczka plazmocytowa moze stano-
wi¢ koncowa faze szpiczaka plazmocytowego. Zwykle
jest ona oporna na leczenie i wigze si¢ z bardzo krotkim
przezyciem — mediana 1-2 miesiace [1-3, 5, 9]. Jak juz
wspomniano, Musto i wsp. [24] oraz Ataergin i wsp. [23]
sugerowali, ze bortezomib moze by¢ skuteczny w leczeniu
wtornej biataczki plazmocytowej. Jednakze w przypadku
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, a zatem uprzed-
nio bardzo intensywnie leczonych, kontynuacja leczenia
moze by¢ niemozliwa z powodu neuropatii wywotanej lub
nasilonej podawaniem bortezomibu.

Whioski

Nasze doswiadczenia pozwalaja wnioskowac, ze che-
mioterapia ztozona wedtug schematu PAD (bortezomib,
doksorubicyna i deksametazon) moze stanowi¢ skutecz-
ng terapi¢ indukcyjna w przypadku pierwotnej biataczki
plazmocytowej i nie utrudnia przeprowadzenia pobran

odpowiedniej liczby komérek hematopoetycznych oraz
ich przeszczepienia.
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