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2.9. Szpiczak plazmocytowy

Krzysztof Jamroziak

2.9.1. Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell myeloma) jest najczestszym nowotworem
wywodzacym sie z komérek plazmatycznych. Inne rzadsze choroby z tej grupy to: odosob-
niony guz plazmocytowy (plasmocytoma) kostny lub pozakostny, pierwotna biataczka
plazmocytowa, uktadowa amyloidoza tancuchéw lekkich (amyloidoza AL [AL, antibody
light-chain]) oraz zesp6t POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M pro-
tein, skin changes — polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko M, zmiany
skorne) [1, 2]. Do bezobjawowych stadiéw prekursorowych PCM nalezg gammapatia mo-
noklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammapathy of undermined
significance) oraz szpiczak tlacy sie (SMM, smouldering multiple myeloma) [2].

Gtéwne objawy kliniczne PCM sg konsekwencja naciekania szpiku kostnego lub in-
nych tkanek przez klonalne plazmocyty, produkcji monoklonalnego biatka immunoglobu-
linowego (tzw. biatka M) oraz uwalniania cytokin stymulujgcych osteolize [2]. Przebieg
kliniczny PCM charakteryzuje sie naprzemiennymi okresami remisji uzyskiwanymi za
pomocg chemioterapii i nawrotéw. Mimo wrazliwosci klonalnych plazmocytéw na wiele
réznych lekéw cytotoksycznych uzyskiwane odpowiedzi majg charakter przejsciowy i sg
coraz krotsze w kolejnych liniach leczenia. Z tego powodu PCM pozostaje nowotworem
nieuleczalnym u znacznej wiekszosci chorych [2].

Ostatnio obserwuije sie jednak szybka ewolucje diagnostyki i terapii PCM, ktéra skut-
kuje systematyczng poprawg rokowania. Wprowadzenie nowych skutecznych metod le-
czenia spowodowato co najmniej 2-krotne przedtuzenie catkowitego czasu przezycia (0S,
overall survival) chorych z tym rozpoznaniem w ostatniej dekadzie, a rejestracja 6 no-
wych lekéw stosowanych w terapii PCM w latach 2012-2016 (karfilzomib, pomalidomid,
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iksazomib, panobinostat, elotuzumab, daratumumab) z duzym prawdopodobiefstwem
przyczyni sie do dalszej poprawy. Szybki postep wiedzy o biologii PCM i ewolucja metod
diagnostycznych i leczniczych byly powodem dokonania przez Miedzynarodowg Grupe
ds. Szpiczaka (IMWG, International Myeloma Working Group) w ostatnich kilku latach
aktualizacji kryteriow diagnostycznych PCM [2], kryteriow oceny zaawansowania i roko-
wania [3] oraz wytycznych dotyczacych oceny odpowiedzi na leczenie z uwzglednieniem
minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) [4].

2.9.2. Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi okoto 1% wszystkich nowotwordw wystepujgcych
u ludzi oraz 10-15% nowotworéw hematologicznych. Wspdtczynnik zachorowalnosci na
PCM w Europie wynosi 5,5/100 000 os6b rocznie [1, 2]. W Polsce wedtug danych
rejestrowych stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na PCM rocznie, jednak
liczba ta jest prawdopodobnie niedoszacowana. Choroba dotyczy gtéwnie 0séb starszych
z mediang wieku rozpoznania 65-70 lat. Zachorowania ponizej 50. roku zycia stanowig
mniej niz 10% wszystkich przypadkow. Ryzyko wystgpienia PCM jest okoto 1,2-1,5-krot-
nie wieksze u mezczyzn [1, 2].

Szpiczak plazmocytowy obejmuje zdecydowana wiekszos¢ zachorowan na nowotwory
plazmocytowe. Pozostate choroby z tej grupy sa rzadsze, przy czym SMM stanowi 8-14%
rozpoznan, odosobnione guzy plazmocytowe 3-5%, a pierwotna biataczka plazmocytowa
2-5%. Gammapatia monoklonalna o nieokreSlonym znaczeniu dotyczy okoto 3% o0s6b
powyzej 50. roku zycia [1, 2].

2.9.3. Patogeneza

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozycji
Srodowiskowej istotng role odgrywa réwniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko
zachorowania na PCM u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z tym rozpoznaniem
jest prawie 4-krotnie wyzsze [1, 2].

Typowy rozwéj tego nowotworu polega na stopniowej ewolucji od wczesnego i bez-
objawowego stadium MGUS, przez objawowego PCM, do koncowej, wystepujacej tyl-
ko u czeSci chorych fazy biataczki plazmocytowej [2, 5]. Wstepny etap patogenezy jest
prawdopodobnie konsekwencjg przewlektej stymulacji antygenowej zwigzanej z infekcja-
mi, chorobami przewlektymi lub narazeniem na karcynogeny chemiczne oraz promienio-
wanie i polega na powstaniu licznych tagodnych klondéw plazmocytéw. Nastepnie, przy
udziale translokacji obejmujacych rézne onkogeny i sekwencje wzmacniajgce ekspresje
w obrebie gendw tancucha ciezkiego immunoglobulin (IgH), rozwija sie MGUS. Druga,
alternatywng do translokacji z udziatem genéw IgH droga transformacji nowotworowej
jest wytworzenie kariotypu hyperdiploidalnego; mechanizm transformacji nie jest w tym
przypadku poznany. Prawdopodobnie MGUS poprzedza wystgpienie PCM u wszystkich
chorych, jednak ze wzgledu na brak objawdw klinicznych najczesSciej pozostaje nierozpo-
znana [2, B].
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Juz w bardzo wczesnym stadium rozwoju nowotworu plazmocytowego obserwuje sie
zréznicowanie na poziomie subklonalnym, ktéremu odpowiadajg réznice w profilu mutacji
somatycznych w poszczegblnych populacjach komérek nowotworowych [6]. Analiza mu-
tacji somatycznych wystepujacych w réznych uktadach i z odmienng czestoScig u pacjen-
téw z MGUS, SMM i PCM wskazuje, ze w procesie rozwoju i progresji PCM dochodzi do
zaburzen na réznych poziomach, ktére jednak powodujg deregulacje wspdinych szlakéw
sygnatowych w komérce nowotworowej [5, 6]. Przyktadem moze byé stwierdzanie cze-
stych mutacji w obrebie genéw uczestniczgcych w regulacji szlaku ERK (gen NRAS u 24%
chorych, KRAS u 27% i BRAF u 4%) [7]. Poszczegbine subklony réznig sie agresywnoscig
i podlegaja konkurencji i selekcji w odpowiedzi na bodZce Srodowiskowe.

W kolejnym etapie u czeSci chorych na MGUS (ok. 1%/rok) dochodzi do dalszej
proliferacji i ekspansji klonu nowotworowego prowadzgcej ostatecznie do rozwoju ob-
jawowego PCM, przy czym u czeSci chorych wystepuje dodatkowy, bezobjawowy, etap
poSredni SMM. Ryzyko progresji SMM do postaci objawowej PCM wynosi 10% rocznie
w ciggu pierwszych 5 lat od momentu rozpoznania i nastepnie maleje [2]. Za procesy
progresji odpowiadajg niestabilnoS¢ genetyczna i wtérne mutacje onkogenéw i gendw su-
presorowych oraz aberracje chromosomowe (np. dell3, dell17p), ale gtéwna role wydaje
sie odgrywac bezposrednia i posrednia stymulacja klonu nowotworowego przez komorki
mikroSrodowiska szpiku kostnego [5].

Objawy PCM wynikajg przede wszystkim: ze stopniowego zastepowania prawidtowe-
g0 utkania szpiku przez naciek patologicznych plazmocytéw, co powoduje niewydolnos¢
hematopoezy, z produkcji przez komoérki szpiczakowe biatka M, co moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek i/lub zespotu nadlepkoSci, oraz z wydzielania przez nowotworowe
plazmocyty cytokin prozapalnych stymulujacych osteoklasty i aktywujgcych destrukcje
kostna.

2.9.4. Diagnostyka

2.9.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Klinicznie najbardziej typowg prezentacje PCM stanowig béle kostne, obecne u okoto
70% chorych w okresie rozpoznania. Sg one spowodowane zmianami osteolitycznymi,
ktére moga prowadzi¢ do ztaman patologicznych, w tym stosunkowo czesto kompre-
syjnych ztaman kregdw. Béle kostne mogag dotyczy¢ kazdej lokalizacji, ale dosé czesto
$g umiejscowione w ledZzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa. Sposréd innych objawow
najczesciej wystepujg: niedokrwistosé (u ok. 60% chorych), niewydolnoS¢ nerek (ok.
20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet
do 10-krotnie czesciej niz w populacji kontrolnej). Niespecyficznos¢ tych objawéw jest
przyczyng czestego rozpoznawania PCM w bardzo zaawansowanym stadium.

Z definicji MGUS i SMM charakteryzujg sie brakiem objawéw podmiotowych i przed-
miotowych [2].
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2.9.4.2. Badania lahoratoryjne i obrazowe

Do najczestszych odchylen w badaniach dodatkowych u chorych na PCM naleza:
obecno$¢ biatka M w surowicy i/lub moczu, niedokrwisto$¢é normocytowa i normobarwli-
wa, znacznie podwyzszona warto$¢ odczynu Biernackiego (OB), hiperkalcemia, hipoalbu-
minemia oraz radiologiczne cechy osteolizy [8, 9]. Z tego wzgledu wstepna ambulatoryjna
diagnostyka przesiewowa u chorego z podejrzeniem PCM, prowadzona na przyktad przez
lekarza rodzinnego, powinna obejmowaé przede wszystkim morfologie krwi obwodowej
Z rozmazem, stezenie kreatyniny, wapnia, dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate de-
hydrogenase) i albuminy w surowicy, OB, elektroforeze biatek (proteinogram) surowicy
i zageszczonego moczu (z 24-godzinnej zbidrki), a w przypadku obecnosci zlokalizowa-
nego bélu kostnego nalezy réwniez wykona¢ badanie radiologiczne (RTG) zajetej okolicy
(IVA).

W przypadku petnej diagnostyki prowadzonej w osrodku hematologicznym nalezy jed-
noczesnie przeprowadzi¢ bardziej czute badania w kierunku obecnosci biatka M i zmian
kostnych oraz ocene szpiku w kierunku wystepowania klonalnego nacieku plazmocyto-
wego (IVA).

Zaleca sie ilosciowg ocene biatka M w surowicy metodg densytometryczng, ponie-
waz moze ono stanowi¢ odniesienie do pdzniejszego monitorowania wynikéw leczenia.
lloSciowa ocena biatka monoklonalnego wydzielanego z moczem powinna by¢ dokonana
na podstawie analizy moczu z 24-godzinnej zbidrki. W celu potwierdzenia obecnosci biat-
ka M i okreSlenia jego typu niezbedne jest wykonanie immunofiksacji surowicy i moczu.
Przydatng metodg potwierdzenia lub wykluczenia nowotworu z plazmocytéw jest badanie
stosunku stezefi wolnych taricuchéw lekkich lambda i kappa w surowicy (sFLC, serum
free light chains) metodg nefelometryczna. Znacznie odbiegajgcy od normy stosunek FLC
w surowicy (> 100 lub < 0,01) réwniez zalicza sie do objawdw definiujgcych szpiczaka
w kryteriach diagnostycznych IMWG [2]. W wariantach, takich jak choroba taficuchéw
lekkich i szpiczak niewydzielajgcy lub skgpowydzielajgcy (oligosekrecyjny), oraz w amy-
loidozie AL ocene sFLC réwniez stosuje sie do monitorowania choroby. Wskazane jest
takze wykonanie iloSciowej oceny steze immunoglobulin klas G, A, D i M w surowicy
[2, 8, 9] (IVA).

U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem PCM nalezy przeprowadzi¢ ocene radiolo-
giczng koScéca pod katem wystepowania zmian osteolitycznych i ztaman patologicznych
[2, 8, 9]. Zgodnie ze standardem zalecanym przez Europejskg Sie¢ Szpiczaka (EMN,
European Myeloma Network) optymalng metodg stuzaca do tego celu jest niskodawko-
wana tomografia komputerowa catego ciata (WBLD-CT, whole body low dose computed
tomography) [7]. Metoda ta charakteryzuje sie o okoto 30% wieksza czutosciag niz kla-
syczne badanie RTG, a takze wykonuje sie ja szybko i jest wygodna dla pacjenta [7].
Alternatywa dla WBLD-CT jest pozytonowa tomografia emisyjna—tomografia komputerowa
(PET-CT, positron emission tomography—computed tomography), przy czym interpracja
wyniku pod katem wskazan do leczenia PCM powinna koncentrowaé sie wokét obecno-
Sci lub braku zmian osteolitycznych w czeSci CT badania. W przypadku braku dostepno-
§ci WBLD-CT i PET-CT nalezy wykona¢ klasyczng ocene radiologiczng kosci, przy czym
minimalny zakres powinien obejmowaé zdjecia RTG kregostupa szyjnego, piersiowego,
ledZwiowego, kosci udowych, ramiennych, czaszki oraz miednicy, a takze zdjecie prze-
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gladowe klatki piersiowej (tylno-przednie i boczne) oraz miejsc, w ktorych chory zgtasza
dolegliwosci (IVA).

Jezeli u pacjenta z podejrzeniem PCM lub SMM wynik badania WBLD-CT, PET-CT lub
RTG w kierunku zmian osteolitycznych jest ujemny, nalezy dodatkowo wykona¢ badanie
catego ciata lub co najmniej kregostupa i miednicy metodg rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging). Zmiany ogniskowe kosci widoczne w MRI poprze-
dzajg rozwdj zmian osteolitycznych. Wedtug ostatnich kryteriow IMWG obecnos¢ u cho-
rego co najmniej 2 takich zmian stanowi jeden z objawéw definiujgcych szpiczaka [2].
Rezonans magnetyczny kregostupa jest réwniez badaniem z wyboru przy podejrzeniu
ucisku rdzenia kregowego przez guz plazmocytowy, a takze jest preferowang technika
w ocenie zmian pozaszpikowych (IVA) (zalecane badania szpiku oméwiono w podroz-
dziale 2.9.4.3). Algorytm zalecanego postepowania diagnostycznego przedstawiono na
rycinie 2.9.1.

2.9.4.3. Patomorfologia i biologia molekularna

Zgodnie z nowymi kryteriami diagnostycznymi IMWG do rozpoznania PCM konieczne
jest stwierdzenie nacieku klonalnych plazmocytéw stanowiacego co najmniej 10% komo-
rek jadrowych szpiku. W celu potwierdzenia rozpoznania PCM nalezy wykonac biopsje
aspiracyjng szpiku z oceng cytologiczng oraz trepanobiopsje szpiku z badaniem immu-
nohistochemicznym, w tym oceng klonalnosci komérek wykazujgcych ekspresje CD138
(IVA). Klonalno$§¢ plazmocytéw moze zostaé rowniez oceniona za pomocg immunofeno-
typowania materiatu z biopsji aspiracyjnej. Stwierdzenie obecnosci klonalnych plazmocy-
téw w materiale uzyskanym droga biopsji chirurgicznej guza jest wymagane do rozpozna-
nia odosobnionego guza plazmocytowego (IVA).

2.9.4.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

Aktualne kryteria rozpoznania PCM, SMM, MGUS oraz pokrewnych nowotworéw pla-
zmocytowych wedtug IMWG przedstawiono w tabelach 2.9.1 i 2.9.2. Rozpoznanie PCM
opiera sie na stwierdzeniu: 1. klonalnego nacieku patologicznych plazmocytéw stanowia-
cych co najmniej 10% komérek szpiku kostnego oraz 2. przynajmniej jednego z tak zwa-
nych objawow definiujgcych szpiczaka, do ktorych nalezg objawy zalezne od uszkodzenia
narzgdow (tzw. objawy CRAB: hyperkalcemia, niewydolnoS¢ nerek, niedokrwistosé i zmia-
ny osteolityczne) i wybrane odchylenia w badaniach dodatkowych [2] (tab. 2.9.1). Zgod-
nie z ostatnig aktualizacja kryteriow IMWG definicja PCM zostata poszerzona o kategorie
chorych bez objawdw narzgdowych, u ktdrych stwierdza sie naciek szpiku powyzej 60%,
zmiany ogniskowe w MRI lub stosunek sFLC ponad 100 lub ponizej 0,01 (tab. 2.9.1) [2].

Nalezy podkresli¢, ze objawy narzgdowe (np. niedokrwisto$¢) muszg wynikaé z rozro-
stu nowotworowego plazmocytéw, nie zas z innych choréb towarzyszacych. Osteoporoza
lub osteoporotyczne ztamania kompresyjne kregéw nie sg obecnie uwazane za objawy
definiujgce PCM, jezeli nie towarzyszg im zmiany osteolityczne. Warto zauwazy¢, ze ak-
tualne kryteria IMWG nie wymagaja obecnosci biatka M do rozpoznania PCM; parametr
ten, obserwowany u ponad 97% chorych, stuzy do podziatu PCM na typ wydzielajgcy
i niewydzielajacy.
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Badania zalecane do rozpoznania i oceny zaawansowania PCM

« Morfologia krwi z rozmazem

» Mocznik, kreatynina, elektrolity, wapn

* Albuminy, LDH, 42-mikroglobulina

« Elektroforeza biatek surowicy i immunofiksacja

* Ocena ilosciowa biatka M

* Ocena stosunku wolnych faricuchéw lekkich w surowicy krwi

 Dobowa zhiérka moczu do oceny biatkomoczu, elektroforezy biatek moczu i immunofiksaciji
* RTG uktadu kostnego

« Punkcja sapiracyjna i trepanobiopsja szpiku z badaniem immunohistochemicznym i/lub cytometrig przeptywowa
« Klasyczne badanie cytogenetyczne

* FISH (del 13; del 17q13; t(4;14); t(14;16)]

Badania wskazane w niektorych sytuacjach klinicznych

* MRI

o CT

 PET-CT

« Biopsja tkankowa w celu rozpoznania szpiczaka odosobnionego
« Densytometria

« Barwienie bioptatu szpiku na obecno$¢ amyloidu

A4

—{ Rozpoznanie wariantu szpiczaka i ustalenie postgpowania }7

Y

Bezobjawowy PCM Odosobniony
Obserwacja co 3-6 plasmocytoma
miesigcy lub pozakostny
leczenie w ramach v A Miejscowa radioterapia
badan klinicznych Objawowy PCM Odosobniony (= 45 Gy) i/lub leczenie
Chemioterapia i/lub plasmocytoma kostny chirurgiczne
auto-HSCT, Miejscowa radioterapia
bisfosfoniany (=45 Gy)

Leczenie objawowe

Rycina 2.9.1. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjenta z podej-
rzeniem szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma); auto-HSCT (autologous
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych
komérek macierzystych; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; FISH (fluo-
rescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; MRI (magnetic reso-
nance imaging) — rezonans magnetyczny; PET-CT (positron emission tomography-computed
tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna—tomografia komputerowa; RTG — badanie
radiologiczne
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Tabela 2.9.1. Kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego wedtug klasyfikacji Inter-
national Myeloma Working Group (IMWG) z 2014 roku

Choroba Kryteria rozpoznania
Tlacy sie szpiczak | Immunoglobulinowe biatko monoklonalne klasy IgA lub IgG w surowicy
plazmocytowy w stezeniu > 30 g/I lub w moczu w stezeniu > 500 mg/h i/lub
Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku stanowigcy 10-60% komérek
szpiku oraz

Brak objawéw definiujgcych szpiczaka wymienionych ponizej

Szpiczak plazmo- | Naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku > 10% lub klonalne plazmocyty

cytowy w biopsji tkankowej oraz

> 1 z objawéw definiujacych szpiczaka:

— hiperkalcemia (skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/I
powyzej gornej granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/I
(11 mg/dI)

— niewydolno$é nerek: klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stezenie
kreatyniny w surowicy > 173 umol/I (2 mg/dl)

— niedokrwisto$¢: stezenie hemoglobiny > 2 g/dl ponizej dolnej wartosci
referencyjnej lub < 10 g/dl

— zmiany osteolityczne w klasycznym RTG kosci, CT lub PET-CT

— naciek klonalnych plazmocytéw stanowigcy > 60% komérek szpiku

— stosunek wolnych tafnicuchéw lekkich w surowicy > 100 lub < 0,01

— obecnosé > 2 zmian ogniskowych w badaniu MRI

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; Ig — immunoglobulina; MRI (magnetic resonance imaging) — rezo-
nans magnetyczny; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; RTG — badanie radiologiczne

Do rozpoznania odosobnionego guza plazmocytowego konieczne jest stwierdzenie
nacieku plazmocytow w materiale uzyskanym za pomoca biopsji chirurgicznej guza. Wy-
rézniono réwniez nowag kategorie odosobnionego guza plazmocytowego z minimalnym
zajeciem szpiku (< 10% klonalnych plazmocytéw). Do rozpoznania biataczki plazmocyto-
wej, zaréwno w postaci pierwotnej, jak i wtdrnej, wymagane jest stwierdzenie co najmniej
20% krazacych plazmocytéw we krwi obwodowej lub ich bezwzglednej liczby wiekszej
lub réwnej 2 G/I. Kryteria rozpoznania SMM, MGUS i POEMS przedstawiono w tabelach
2.9.1i2.9.2.

W réznicowaniu PCM nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim inne nowotwory wywodzgce
sie z plazmocytéw lub stadia prekursorowe, w tym szczegélnie SMM i amyloidoze AL,
a takze chtoniaka limfoplazmocytowego. Ponadto trzeba wzigé pod uwage inne nowotwo-
ry dajgce przerzuty do kosSci, w tym szczegblnie raka ptuc i gruczotu krokowego u mez-
czyzn oraz raka piersi u kobiet. Bardzo istotne jest precyzyjne réznicowanie miedzy PCM,
w ktdrego przypadku nalezy niezwtocznie rozpoczaé chemioterapie, a stadiami prekurso-
rowymi MGUS i SMM, ktére wymagaija jedynie obserwacji.

2.9.4.5. Okres$lenie stopnia zaawansowania

OkresSlenie stopnia zaawansowania i obecnosci niekorzystnych czynnikéw prognostycz-
nych w okresie rozpoznania PCM jest obecnie przydatne przede wszystkim do oceny ro-
kowania PCM. Ostatnio parametry te bywajg jednak coraz czesciej podstawg modyfikacii



2.9. Szpiczak plazmocytowy M

Tabela 2.9.2. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu
(MGUS, monoclonal gammapathy of unknown significance) i pokrewnych nowotworow
plazmocytowych wedtug klasyfikacji International Myeloma Working Group (IMWG)

z 2014 roku

Choroba Kryteria rozpoznania

MGUS IgM Obecno$¢ biatka monoklonalnego nie-IgM w surowicy w stezeniu < 30 g/I
Klonalne plazmocyty stanowigce < 10% komérek szpiku
Brak objawéw definiujgcych szpiczaka i amyloidozy

MGUS nie-IlgM | Obecnosé biatka monoklonalnego klasy IgM w surowicy w stezeniu < 30 g/I
Klonalne plazmocyty lub limfoplazmocyty stanowigce < 10% komérek szpiku
Brak objawéw definiujacych szpiczaka i amyloidozy

MGUS tancu- Nieprawidtowy stosunek sFLC

chéw lekkich Wzrost stezenia jednego z FLC
Brak ekspresji taficucha ciezkiego w immunofiksacji
Klonalne plazmocyty lub limfoplazmocyty stanowigce < 10% komérek szpiku
Brak objawéw definiujgcych szpiczaka i amyloidozy
Brak biatka monoklonalnego w moczu w stezeniu > 500 mg/d.

Szpiczak Potwierdzony biopsyjnie izolowany naciek plazmocytowy kosci lub tkanek

odosobniony miekkich

(plasmocytoma | Prawidtowy szpik kostny bez nacieku szpiczaka

solitare) Prawidtowy wynik badania RTG uktadu kostnego oraz MRI lub CT kregostupa
i miednicy (z wyjatkiem pojedynczego ogniska)
Brak objawéw definiujacych szpiczaka i amyloidozy

Szpiczak Potwierdzony biopsyjnie izolowany naciek plazmocytowy kosci lub tkanek

odosobniony miekkich

z minimalnym | Obecno$¢ nacieku klonalnych plazmocytéw w szpiku stanowigcego < 10%

zajeciem komorek szpiku

szpiku Prawidtowy wynik badania RTG uktadu kostnego oraz MRI lub CT kregostupa

i miednicy (z wyjatkiem pojedynczego ogniska)
Brak objawéw definiujacych szpiczaka i amyloidozy

Zespo6t POEMS

Obecno$¢ biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu, najczesciej tan-

cuch lekki typu lambda

Polineuropatia obwodowa

Obecnos¢ > 1 duzego kryterium:

— zmiany osteosklerotyczne kosci

— choroba Castlemana

— wysokie stezenie VEGF

Obecnosé > 1 matego kryterium:

— powiekszenie narzadéw wewnetrznych (watroba, Sledziona, wezty chtonne)

— ptyn w jamie optucnej, wodobrzusze, obrzeki

— zaburzenia wydzielania gruczotéw dokrewnych (nadnercza, gruczot tarczo-
wy, przytarczyce, trzustka, gonady), z wykluczeniem cukrzycy lub niedo-
czynnosci tarczycy

— zmiany skérne (nadmierna pigmentacja, nadmierne owtosienie, sinica
obwodowa, nieprawidtowa budowa paznokci)

— obrzek tarczy nerwu wzrokowego

— nadptytkowo$¢, czerwienica
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Tabela 2.9.2 cd. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieustalonym znacze-
niu (MGUS, monoclonal gammapathy of unknown significance) i pokrewnych nowotwo-
row plazmocytowych wedtug klasyfikacji International Myeloma Working Group (IMWG)
z 2014 roku

Choroba Kryteria rozpoznania

Uktadowa amy- | Konieczne spetnienie wszystkich nastepujacych kryteriow:

loidoza AL — uktadowy zespét objawdw zaleznych od odktadania sie amyloidu w jednym
lub wiekszej liczbie narzaddw (najczesciej w sercu, nerkach, watrobie,
przewodzie pokarmowym lub nerwach obwodowych)

— dodatni wynik barwienia amyloidu czerwienig Kongo w dowolnej tkance

— wykazanie, ze amyloid jest pochodna taficuchéw lekkich za pomoca
typowania amyloidu metoda spektrometrii mas lub mikroskopii immuno-
elektronowej

— obecnosé nowotworu plazmocytowego (biatko monoklonalne, nieprawidto-
wy stosunek sFLC lub klonalne plazmocyty w szpiku)

CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; FLC (free light chains) — wolne taricuchy lekkie; Ig — immunoglo-
bulina; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrinopa-
thy, M protein, skin changes) — polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko M, zmiany skérne; RTG — badanie
radiologiczne; sFLC (serum free light chains) — wolne taficuchy lekkie w surowicy; VEGF (vascular endothelial growth factor)
— czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego

Tabela 2.9.3. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ISS, International Staging System)
szpiczaka plazmocytowego (Zrodio [11])

Stadium Parametr

1 Beta,-mikroglobulina < 3,5 mg/I
Albumina > 3,5 g/dl

2 Beta,mikroglobulina < 3,5 mg/I

Albumina < 3,5 g/dl lub
Beta,-mikroglobulina 3,5-5,5 mg/I

3 Beta,-mikroglobulina > 5,5 mg/I

postepowania terapeutycznego w poszczegblnych kategoriach ryzyka [10]. Wyr6znia sie 3
systemy stuzgce ocenie stadium zaawansowania klinicznego PCM, w tym opracowang naj-
dawniej klasyfikacje Duriego i Salmona, Migdzynarodowy Indeks Prognostyczny (ISS, Inter-
national Staging System) [11] (tab. 2.9.3) oraz najnowszy Zmodyfikowany Miedzynarodowy
Indeks Prognostyczny (R-ISS, Revised International Staging System) [3] (tab. 2.9.4). Na-
lezy podkresli¢, ze szczegblnie dwa ostatnie systemy — ISS i R-ISS — sg tylko poSrednio
Zwigzane z masa nowotworu, natomiast przede wszystkim definiujg kategorie rokownicze.

We wspdtczesnej praktyce klinicznej powinna byé stosowana przede wszystkim klasy-
fikacja R-ISS [3] (IVA). System ten, tgczgcy wptyw prognostyczny parametréw biochemicz-
nych uwzglednionych w ISS (albumina, B,-mikroglobulina) z wptywem najistotniejszych
niekorzystnych aberracji cytogenetycznych del(17p), t(4;14) t(14;16) oraz podwyzszo-
nego stezenia LDH, zweryfikowano na podstawie analizy duzej grupy chorych leczonych
w randomizowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem podstawowych nowocze-
snych lekéw (bortezomib, talidomid, lenalidomid) [3]. W sytuacji gdy u pacjenta nie
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Tabela 2.9.4. Zmodyfikowany Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (R-ISS, Revised
International Staging System) szpiczaka plazmocytowego (Zrodio [3])

Stadium Parametr Odsetek 5-letnich
przezyé (%)
R-ISS 1 Beta,M < 3,5 mg/I 82

Albumina > 3,5 g/dl
Brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3)
Stezenie LDH w normie

R-ISS 2 Niespetnione kryteria stadiéow R-ISS 1 i R-ISS 3 62

R-ISS 3 Beta,M > 5,5 mg/I 40
i del(17p) i/lub t(4;14)
i/lub t(14;16)],

i/lub LDH powyzej normy

LDH (/actate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

okreslono cytogenetycznych czynnikdw ryzyka, do oceny zaawansowania nalezy uzywac
klasyfikacji ISS (IVA). Klasyfikacja Duriego i Salmona ma obecnie gtdéwnie znaczenie
historyczne.

2.9.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

W PCM wyréznia sie wiele klinicznych i laboratoryjnych czynnikéw rokowniczych. Moz
na je zasadniczo podzieli¢ na: zalezne od pacjenta i zalezne od biologii i masy nowotwo-
ru; podziat ten jednak nie jest bezwzgledny. Do najistotniejszych parametréw zaleznych
od chorego, ktdére niekorzystnie wptywaja na wynik terapii, nalezy zaliczyé: podeszty wiek
(> 75 lat), zty stan ogélny (> 2 w skali Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG])
oraz stwierdzenie niewydolnosci nerek podczas rozpoznania. Bardzo istotnym czynni-
kiem, szczegblnie u pacjentow w wieku powyzej 75 lat, jest stan sprawnosci. W grupie
starszych chorych powiktania chemioterapii sg czesta przyczyng wczesnego zakonczenia
terapii lub koniecznosci znacznej redukcji dawek lekéw, co powoduje suboptymalng in-
tensywnos¢ terapii i pogarsza rokowanie. Odpowiedni indeks geriatryczny dla PCM zostat
ostatnio zaproponowany przez IMWG [11]. Dlatego zaleca sie obecnie przeprowadzenie
kompleksowej oceny geriartrycznej, ktéra umozliwi obiektywng kwalifikacje chorego do
leczenia o odpowiedniej intensywnosci (IVA).

WSr6d najistotniejszych parametréw o niezaleznym wptywie na rokowanie, na ktére
wptywa biologia nowotworu, wyrdznia sie charakterystyczne dla PCM anomalie cytogene-
tyczne. Aberracje te obecnie czeSciowo uwzgledniono w klasyfikacji R-ISS [3]. Ze wzgledu
na rodzaj aberracji cytogenetycznych PCM dzieli sie na 2 duze kategorie: typ hiperdiplo-
idalny, o lepszym rokowaniu, w ktérym wystepuijg trisomie chromosoméw nieparzystych,
oraz typ niehiperdiploidalny, kt6ry charakteryzuje sie obecnoscig translokacji genéw im-
munoglobulinowych i ma agresywny przebieg kliniczny. Podczas progresji i kolejnych na-
wrotéw w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtérne aberracje, w tym zwigzane ze ztym
rokowaniem: delecja 17p (TP53), delecje 13q, delecja 1p i amplifikacja 1q [5].
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Tabela 2.9.5. Klasyfikacja mSMART 2.0 — podziat chorych z rozpoznaniem objawowego
szpiczaka plazmocytowego na grupy ryzyka zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic
(zrodto [12])

Wysokie ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
FISH: Del13 w badaniu metafazalnym Pozostate, w tym:
— dell7p Hipodiploidia — hiperdiploidia

— t(14;16) t(4;14) metoda FISH — t(11;14)

— 1(14;20) Indeks znakowania plazmocytéow > 3% | — t(6;14)

Profil ekspresji genéw —

niekorzystny

FISH (fluorescence in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Za najwazniejsze aberracje cytogenetyczne, ktére wigzg sie z niekorzystnym roko-
waniem, uwaza sie obecnie t(4;14), t(14:16), t(14;20) oraz del 17p, oceniane metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization). Wsréd tych
aberracji t(4;14) i del 17p obserwuje sie wzglednie czesto (tgcznie u ok. 15-25% chorych
w okresie rozpoznania), a ich negatywny wptyw na efekt terapii zostat dobrze udokumen-
towany w wielu badaniach prospektywnych. Te dwie aberracje wraz z rzadziej wystepujgca
translokacjag t(14;16) stanowig istotny sktadnik klasyfikacji R-ISS i zasadniczo powinny
by¢ oceniane u wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia chemioterapig (IVA).
Rzadziej badane anomalie w obrebie chromosomu 1. (delecja 1p i amplifikacja 1q) réw-
niez wystepujg z duzg czestosciag i stanowig istotny czynnik niekorzystnego rokowania.

Oprécz ostatnio opracowanego R-ISS znane sg réwniez inne systemy prognostyczne,
ktére majg dokonac catoSciowej analizy r6znych parametréw prognostycznych, czyli mor-
fologicznych, biochemicznych, cytogenetycznych i molekularnych. Wsréd nich najbardziej
kompletna jest klasyfikacja mSMART 2.0, opracowana przez badaczy z Mayo Clinic, kt6-
ra w opinii jej autoréw moze stuzyé do indywidualizacji terapii (tab. 2.9.5) [12]. Wyr6znia-
na bywa rowniez kategoria PCM bardzo wysokiego ryzyka (ultra high-risk), ktéra dotyczy
chorych z szacowanym czasem przezycia ponizej 2 lat. NajczeSciej do tej kategorii zalicza
sie pacjentéw, u ktérych stwierdzono jedng lub wiecej z nastepujacych niekorzystnych
cech rokowniczych: stadium zaawansowania ISS I, obecnosé del 17p, obraz biataczki
plazmocytowej, niekorzystny profil ekspresji genéw i obecnos¢ choroby pozaszpikowej.

Nalezy podkresli¢, ze zastosowanie niektérych nowych lekéw, szczegblnie z grupy
inhibitorow proteasomu (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), nowszych immunomodu-
latoréw (lenalidomid, pomalidomid) i daratumumabu, a takze wykorzystanie niektérych
strategii terapeutycznych, na przyktad tandemowej terapii duzymi dawkami melfalanu
(HDMel, high-dose melphalan) wspartej przeszczepieniem autologicznych krwiotwérczych
komodrek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion), wptywajg na poprawe wynikow leczenia w grupie wysokiego ryzyka cytogenetyczne-
g0 w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym. Z tych wzgledéw ocena cytogenetyczna
metodg FISH w PCM ma réwniez warto$¢ predykcyjng. Opublikowane wyniki badan nie
sg catkowicie spdjne, jednak wydaje sie, ze najlepsze wyniki w tej grupie chorych mozna
osiggnaé, stosujac w leczeniu indukujgcym schematy chemioterapii zawierajgce inhibitor
proteasomu (bortezomib, karfilzomib lub iksazomib) w skojarzoniu z lenalidomidem oraz
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wykonujac konsolidacje odpowiedzi za pomocg tandemowego auto-HSCT u pacjentdw,
ktérzy nie majg przeciwwskazan do tej procedury [10].

2.9.5. Leczenie

Rozpoznanie objawowego PCM stanowi wskazanie do niezwtocznego rozpoczecia
chemioterapii [8, 9] (IVA). Wyjatkiem jest sytuacja, w ktérej jedynym objawem definiuja-
cym szpiczaka jest pojedyncza zmiana osteolityczna — w takim przypadku dotychczas
nie ustalono rutynowego postepowania, w wiekszosci przypadkow jednak preferuje sie
radioterapie (IVB). U chorych z rozpoznaniem odosobnionego guza plazmocytowego kost-
nego leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia (IVA). Pacjenci z odosobnionym gu-
zem pozakostnym powinni by¢ leczeni miejscowg radioterapig lub chirurgiczng resekcja
guza, w zaleznoSci od jego wielkoSci i umiejscowienia. Podobne postepowanie dotyczy
nowej kategorii odosobnionego guza kostnego z minimalnym zajeciem szpiku [9] (IVB).

W terapii PCM wyréznia sie obecnie nastepujgce fazy: leczenie indukujace, HDMel
z auto-HSCT, konsolidacje i leczenie podtrzymujgce. Podstawowg czynnoScig przed
rozpoczeciem chemioterapii indukujgcej remisje jest kwalifikacja pacjentéw do jednej
z 2 kategorii: kandydatéw HDMel z auto-HSCT lub os6b niekwalifikujacych sie do tej
procedury (IVB). Grupe kandydatéw do HDMel z auto-HSCT stanowig przede wszystkim
pacjenci w wieku ponizej 70 lat, bez powaznych choréb towarzyszacych, ktére mogtyby
negatywnie wptynaé na bezpieczenstwo tej procedury lub czas zycia chorego. Warunkiem
kwalifikacji do HDMel z auto-HSCT w grupie wiekowej 65-70 lat jest dobry stan biologicz-
ny; u tych chorych czesto stosuje sie réwniez zredukowang dawke melfalanu w terapii
kondycjonujgcej. U wszystkich oséb kwalifikujgcych sie do HDMel z auto-HSCT nalezy
przeprowadzi¢ te procedure w ramach leczenia pierwszej linii, po zakofczeniu leczenia
indukujgcego remisje [13-15] (IA).

Po kazdej fazie terapii nalezy dokona¢ oceny odpowiedzi, postugujac sie z kryteriami
zaproponowanymi przez IMWG (tab. 2.9.6-2.9.8) [4] (IVA). Ocena odpowiedzi powinna
uwzglednia¢ odrebnosci niektérych podtypéw PCM. U chorych z rozpoznaniem PCM oligo-
sekrecyjnego, u ktdrych w okresie rozpoznania obserwowany jest wytgcznie lub gtéwnie
patologiczny stosunek sFLC, powinno sie zastosowaé kryteria oceny przedstawione w ta-
beli 2.9.7 (IVA). W przypadku rzadko wystepujgcego PCM niewydzielajgcego jedynym spo-
sobem oceny odpowiedzi jest monitorowanie wielkoSci nacieku plazmocytowego szpiku
za pomoca aspiracji lub/i biopsji szpiku kostnego (IVA).

W zwigzku ze znaczng poprawa gtebokosci uzyskiwanych odpowiedzi kryteria oceny
odpowiedzi IMWG zostaty ostatnio uzupetnione o wytyczne dotyczgce oceny MRD (tab.
2.9.8) [4]. Minimalna choroba resztkowa w szpiku kostnym powinna byé oceniana z mini-
malng czuto$cig 1 na 10° komérek jadrowych za pomoca cytometrii przeptywowej nastep-
nej generacji (NGF, next generation flow) i/lub sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS, next generations sequencing). Chorobe resztkowg zlokalizowang pozaszpikowo
bada sie za pomocg PET-CT. Chociaz miejsce oceny MRD w monitorowaniu terapii PCM
jest szeroko dyskutowane, wydaje sie, ze podstawowym obecnie wskazaniem jest ocena
odpowiedzi u pacjentéw, ktérzy osiagneli catkowita remisje (CR) po HD-Mel i auto-HSCT
(IVA).
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Tabela 2.9.6. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na objawowego szpiczaka pla-
zmocytowego wedtug International Myeloma Working Group (IMWG) (Zrédto [4])

Rodzaj odpowiedzi

Opis

Odpowied? catkowita
(CR, complete response)

Ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 x)
Ponizej 5% plazmocytéw w szpiku
Catkowite znikniecie guzéw plasmocytoma w tkankach miekkich

Rygorystyczna odpo-
wiedZ catkowita
(sCR, stringent CR)

Jak w CR oraz oba warunki:

— prawidtowy wspétczynnik sFLC

— nieobecno$¢ klonalnych komérek w szpiku badana immunoflu-
orescencjg lub immunohistochemicznie (klonalno$é: proporcja
komoérek kappa [+]/lambda [+] > 4:1 albo < 1:2, ocena min.
100 plazmocytéw)

Bardzo dobra odpowiedz
czesSciowa (VGPR, very
good partial response)

Biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewi-
doczne w elektroforezie lub > 90% redukcji biatka M w surowicy
Biatko M w moczu < 100 mg/d.

OdpowiedZ czesciowa
(PR, partial response)

50% redukcji biatka M w surowicy

Ponad 90% redukcji biatka M w moczu w ciaggu doby lub

< 200 mg/d.

Jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plasmocytoma w tkankach
miekkich, to dodatkowo do wymienionych kryteriow wymaga sie

> 50% redukcji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby (SD,
stable disease)

Niespetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby

Progresja choroby
(PD, progressive dise-
ase)

Przynajmniej jeden z nastepujgcych warunkéw (w stosunku do

najlepszej odpowiedzi):

— 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem ze absolutny
wzrost wynosi > 0,5 g/dl

— jezeli biatko M nie spadto < 5 g/dl, PD definiuje wzrost
0>1g/dl

— > 25% wzrostu biatka M w moczu dobowym, pod warunkiem ze
absolutny wzrost wynosi powyzej > 200 mg/d.

— gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25%
wzrostu réznicy stezen miedzy klonalnym taricuchem w FLC
a taficuchem nieklonalnym (warto$¢ absolutna wzrostu o mini-
mum > 10 mg/dl)

— > 25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny odse-
tek wzrostu > 10%)

— nowe zmiany kostne lub plasmocytoma w tkankach miekkich
albo udokumentowane powiekszenie rozmiaru zmian kostnych
lub naciekéw tkanek miekkich

— hiperkalcemia (skorygowany Ca?" w surowicy > 11,5 mg/dl lub
2,65 mmol/I) jednoznacznie zwigzana z proliferacjg

sFLC (serum free light chains) — wolne tafncuchy lekkie w surowicy
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Tabela 2.9.7 Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na objawowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktorych wyjsciowo stwierdzono wytacznie nieprawidtowy stosunek
wolnych taficuchow lekkich wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)

(Zrodto [4])

Rodzaj odpowiedzi

Opis

complete remission)

Remisja catkowita (CR,

Prawidtowy wsp6tczynnik FLC 0,26-1,65
Ponizej 5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1 x)
Catkowite znikniecie guzéw plasmocytoma w tkankach migkkich

Bardzo dobra remisja
czesciowa

remission)

(VGPR, very good partial

Ponad 90-procentowe zmniejszenie réznicy stezefi pomiedzy klo-
nalnym taficuchem w FLC a taficuchem nieklonalnym

Ponizej 5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1 x)

Catkowite znikniecie guzéw plasmocytoma w tkankach migkkich

Remisja czeSciowa

(PR, partial remission)

Co najmniej 50% zmniejszenie rdznicy stezefi miedzy klonalnym
taricuchem w FLC a taricuchem nieklonalnym
Redukcja > 50% rozmiaru guzéw plasmocytoma

FLC (free light chains) — wolne taicuchy lekkie

Tabela 2.9.8. Kryteria oceny minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual

disease) w szpiczaku plazmocytowym (PCM, plasma cell myeloma) wedtug International

Myeloma Working Group (IMWG) (Zrodto [4])

Ocena

Opis

Utrzymujaca sie
ujemna MRD

Brak MRD w szpiku kostnym (potwierdzony za pomocg NGF, NGS lub
obu metod) potwierdzony w kolejnym badaniu w odstepie co najmniej
roku

Ujemna MRD bada-
na za pomocg NGF

Brak obecnosci komérek plazmocytowych o aberrantnym immunofeno-
typie w aspiracie szpiku kostnego stwierdzony za pomocg NGF zgodnie
ze standardowg procedurg EuroFlow detekcji MRD w PCM (lub réwno-
wazng procedurg) z minimalng czuto$cig 1 na 10° komérek jadrowych

Ujemna MRD bada-
na za pomocag NGS

Brak obecnosci klonalnych komdrek w aspiracie szpiku kostnego
stwierdzony za pomoca NGS, przy czym obecno$¢ klonu jest definio-
wana jako obecno$¢ wiecej niz 2 identycznych odczytéw sekwencjono-
wania przeprowadzonego z wykorzystaniem platformy LymphoSIGHT
(lub ekwiwalentnej procedury) z minimalng czutoscig 1 na 10° komérek
jadrowych

Choroba wyjsciowo
pozytywna w bada-
niach obrazowych
z uiemng MRD

Nieobecno$é MRD potwierdzona za pomocg NGF lub NGS oraz zniknie-
cie wszystkich obszaréw z podwyzszonym wychwytem znacznika obser-
wowanym wyjsciowo lub podczas ostatniej oceny PET-CT lub obnizenie
wychwytu ponizej wartoSci stwierdzonej w Srédpiersiu lub otaczajacych
tkankach

NGF (next generation flow) — cytometria przeptywowa nastepnej generacji; NGS (next generations sequencing) — sekwen-
cjonowanie nastepnej generacji; PET-CT (positron emission tomography-computed tomography) — pozytonowa tomografia

emisyjna—tomografia komputerowa
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2.9.5.1. Leczenie pierwszej linii
2.9.5.1.1. Leczenie indukujace u kandydatéw do HDMel i auto-HSCT

Terapia indukujgca w tej grupie chorych ma na celu zredukowanie masy nowotworu
przed procedurg wysokodawkowanej chemioterapii. Stosuje sie rézne schematy che-
mioterapii, ktérych podstawa jest inhibitor proteasomu (bortezomib lub karfilzomib), lek
immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid) lub leki z obu tych grup, w skojarzeniu
z glikokortykosteroidem i ewentualnie innymi konwencjonalnymi chemioterapeutykami
[16-19]. Na podstawie wynikéw badan klinicznych za optymalne leczenie indukujgce
przed auto-HSCT uwaza sie obecnie tréjlekowe schematy chemioterapii z bortezomibem
[16-18] (IA). Trzy duze badania randomizowane, przeprowadzone niezaleznie przez grupy
badawcze: francuska Intergroupe Francophone du Myélome (IFM), wtoskg Gruppo Ita-
liano Malattie EMatologiche dell’Adulto (GIMEMA) i hiszpanska Programa para el Estu-
dio de la Terapéutica en Hemopatias Malignas/Grupo Espariol de Mieloma (PETHEMA/
/GEM), wykazaty przewage tréjlekowego schematu VTD (bortezomib, talidomid, deksa-
metazon) nad dwulekowymi schematami zawierajgcymi bortezomib (VD) lub talidomid
(TD) pod wzgledem odsetka i gtebokoSci odpowiedzi czasu do progresji PCM [12]. Oprécz
schematu VTD czesto stosuje sie réwniez schematy VCD (bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) [16-18, 20]. W pro-
spektywnym badaniu IFM2013-04 wykazano przewage schematu VTD pod wzgledem
odsetka odpowiedzi catkowitych i odpowiedzi gtebokich (odpowiednio: 92,3% v. 83,4%
i 66,3% v. 56,2%) nad VCD [16]. Schemat VTD powodowat réwniez mniej powiktan he-
matologicznych, wigzat sie jednak z wyzszym ryzykiem neurotoksycznosci [16]. W innym
badaniu randomizowanym grupy niemieckiej wykazano natomiast, ze schemat VCD jest
rownie skuteczny jak schemat PAD, jednak powoduje mniej powiktan, miedzy innymi
neurologicznych i zakrzepowo-zatorowych [17]. Na podstawie tych danych najbardziej
uzasadniony w leczeniu indukujgcym wydaje sie wybdr schematu VTD, a w drugiej kolej-
nosci VCD (IA). Spos6b dawkowania lekéw w schematach VTD, VCD i PAD przedstawiono
w tabeli 2.9.9.

Bardzo aktywnym schematem indukujacym, czesto stosowanym w Stanach Zjedno-
czonych, jest schemat VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon [18]. Chociaz bra-
kuje dotychczas bezposredniego poréwnania, wydaje sie, ze VRD co najmniej odpowiada
efektywnoscia VTD, a terapia taka wigze sie ze znacznie mniejszym ryzykiem polineuro-
patii [18]. Mimo to lenalidomid nie uzyskat dotychczas rejestracji w leczeniu indukujgcym
u kandydatéw do HDMel i auto-HSCT.

W zwiazku z wigksza skutecznoScig schematéw opartych na bortezomibie nie ma
obecnie podstaw do stosowania w indukcji schematéw pozbawionych tego leku, na
przyktad schematu CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), oprdcz sytuacji nad-
wrazliwosSci na bortezomib. Badania nad zastosowaniem schematéw czterolekowych, po-
czagtkowo tgczgceych inhibitor proteasomu, lek immunomodulujgey, klasyczny lek cytotok-
syczny i steroid, na przyktad amerykariskie badanie drugiej fazy EVOLUTION (Evaluation
of VELCADE, dexamethasOne and Lenalidomide with or without cyclophosphamide Using
Targeted Innovative ONcology strategies in the treatment of frontline MM) oceniajace
schemat VRDC (bortezomib, deksametazon, cyklofosfamid i lenalidomid), nie wykazaty
ich przewagi w stosunku do schematéw tréjlekowych [19]. Jednak wstepne wyniki tocza-
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Tabela 2.9.9. Podstawowe schematy tréjlekowe stosowane w leczeniu indukujagcym
chorych kwalifikujacych sie do transplantaciji

Lek Dawkowanie Droga Dzien podania Uwagi
podania

VviD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. lub i.v. 1.,4.,8.,11. Cykle powtarzane
Talidomid 100 mg 0.0. 1.-21. CD S IR
Deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2.,4.,5,8.,9,,

11.,12.

lub 1.-4.i8.-11.
VCD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. lub i.v. 1., 4., 8., 11. Cykle powtarzane
Cyklofosfamid 300-500 mg/m? | p.o.lubiv. |1.,8. 02 WEIelie
Deksametazon 20-40 mg p.o. 1.,2.,4.,5,8.,9,

11., 12.

lub 1.-4.i8.-11.
PAD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.c.lubiv. |1.,4.,8.,11. Cykle powtarzane
Doksorubicyna | 4,5-9 mg/m? i.v. 1.-4. EDC IR0
Deksametazon 20 mg p.o. 1,2.,4.,5,8.,,9,,

11.,12.,17.-20.

lub 1.-4.i8.-11.

s.c. (subcutaneous) — podskérnie; i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per 0s) — doustnie

cych sie obecnie badan klinicznych nad dodaniem daratumumabu do klasycznych tréj-
lekowych schematéw indukujacych, na przyktad VTD lub RVD (lenalidomid, bortezomib,
deksametazon), wydajg sie bardzo obiecujgce [20].

Celem leczenia indukujacego jest uzyskanie maksymalnie gtebokiej odpowiedzi przed
etapem mobilizacji komérek krwiotwérczych, optymalnie o co najmniej bardzo dobrej
czesSciowej remisji (VGPR, very good partial remission). Standardowo podaje sie 3-
-6 cykli indukujacych. W przypadku pogtebiajacej sie odpowiedzi i dobrej tolerancji moz-
na kontynuowac leczenie, nie nalezy jednak przekraczac liczby 6 cykli indukujacych (IA).
Nie udowodniono korzySci ze zmiany schematu indukujgcego u chorych, ktérzy nie uzy-
skali przynajmniej odpowiedzi czesSciowej (PR, partial response) podczas terapii indukuja-
cej typu VTD, natomiast wykazano, ze chory odnosi korzys¢ z terapii wysokodawkowanej
nawet w przypadku osiggniecia stabilizacji choroby (SD, stable disease). W tej sytuacji
decyzja o dalszym postepowaniu w przypadku nieosiggniecia PR podczas terapii VD lub
VCD powinna by¢é podejmowana indywidualnie i podyktowana dostepnoscig nowszych
lekow, ktdre mogg przetamaé opornosé na VTD (IVD). W sytuacji gdy takie leki nie sa
dostepne, a uzyskano kontrole na choroba (odpowiedZ SD), podanie klasycznych cyto-
statykdw wydaje sie niecelowe i nalezy przejs¢ do etapu HDMel-auto-HSCT.
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W kolejnym etapie wykonuje sie mobilizacje i separacje krwiotwdrczych komorek
macierzystych, przy czym zasadne jest uzyskanie liczby komérek wystarczajgcej na co
najmniej 2 procedury auto-HSCT. Celem procedury mobilizacje i separacji jest uzyskanie
optymalnej liczby 4-6 x 108 komérek CD34+/kg masy ciata na jedno przeszczepienie
(min. 2 x 108 kom. CD34+/kg mc.). Po uzyskaniu odpowiedniej liczby komdrek macierzy-
stych nalezy przeprowadzi¢ procedure HDMel i auto-HSCT (IA) [15, 21]. Jezeli w okresie
rozpoznania stwierdzono negatywne rokowniczo anomalie cytogenetyczne, a szczegblnie
1(4;14), 1(14;16) lub del 17p lub inne cechy wysokiego ryzyka (stadium R-ISS3), oraz
w sytuacji, gdy chory nie osiggnat CR po pierwszym auto-HSCT, powinno sie rozwazy¢
zabieg tandemowy, ktére polega na przeprowadzeniu dwéch terapii wysokimi dawkami
melfalanu z auto-HSCT w odstepie kilku miesiecy (IVB) [15]. Za takim postepowaniem
przemawiajg wyniki dodatkowych analiz kilku ostatnich duzych badan klinicznych, w tym
badania HOVON-65/GMMG-HD4 i badania EMN-2. Tandemowy HDMel z autoHSCT moze
by¢ réwniez stosowany u wszystkich chorych, co stanowi obecnie opcjonalny standard
leczenia (IVB).

2.9.5.1.2. Leczenie indukujace u pacjentéw niekwalifikujacych sie
do HDMel i auto-HSCT

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do HDMel z auto-HSCT sg leczeni bardziej dtugotrwatg
chemioterapig indukujgcg w dawkach konwencjonalnych (tab. 2.9.10). Wedtug miedzy-
narodowych standardéw w leczeniu pierwszego rzutu u chorych niekwalifikujgcych sie do
HDMel i auto-HSCT nalezy uwzgledni¢ schematy cztero-, tréj- lub dwulekowe zawierajace
inhibitor proteasomu lub lek immunomodulujacy, najlepiej w skojarzeniu z daratumu-
mabem. Leczenie indukujace prowadzi sie w tej grupie chorych przez 6-12 cykli (jezeli
stosowane sg schematy oparte na bortezomibie lub talidomidzie w skojarzeniu z lekami
alkilujgcymi, np. melfalanem oraz glikosteroidami) lub do progresji choroby w przypadku
schematdéw zawierajgcych lenalidomid lub/i daratumumab [22, 23].

W zwigzku z pozytywnymi wynikami kilku zakoriczonych niedawno duzych badar Kli-
nicznych w leczeniu pierwszej linii tej grupy pacjentéw nastapit ostatnio istotny postep wy-
razajacy sie rejestracjg nowych, bardzo aktywnych form leczenia. Na podstawie wynikow
badah ALKYONE i MAIA najskuteczniejszg obecnie opcjg leczenia w tej grupie chorych
sg schematy tgczace daratumumab z poprzednio stosowanymi schematami, odpowied-
nio, VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) i Rd (lenalidomid, deksametazon) [24, 25].
Wyniki tych badan wskazuja, ze leczenie wedtug schematéw D-VMP (daratumumab, bor-
tezomib, melfalan, prednizon) i DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) powo-
duje dodatkowe obnizenie ryzyka progresji choroby o okoto 50% bez istotnego pogorsze-
nie tolerancji leczenia. Kolejng pod katem efektywnosSci formg leczenia jest schemat
VRD, w ktérym poczatkowa faza obejmuje podanie 8 cykli VRD, a nastepnie kontynuacji
w postaci schematu Rd do progresji choroby. W badaniu SWOGO0777 stwierdzono, ze
leczenie zgodnie z takim schematem powoduje obnizenie ryzyka progresji i zgonu o okoto
30% w poréwnaniu ze stosowaniem schematu Rd [26].

Do niedawna najlepszymi metodami leczenia w tej grupie pacjentéw byty schematy
VMP i Rd, ktére nadal sg powszechnie stosowane. Wyniki przeprowadzonych dotychczas
badan randomizowanych Il fazy najbardziej przemawiajg za wyborem schematu VMP
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Tabela 2.9.10. Wybrane schematy leczenia oséb niekwalifikujgcych sie do terapii duzymi
dawkami melfalanu (HDMel, high-dose melphalan) i wspartej przeszczepieniem autolo-
gicznych krwiotworczych komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation)

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
VMP
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1.-4. Cykle 42-dniowe
Prednizon 60 mg/m2 p.o. 1.-4. (o=t i)
Bortezomib 1,3 mg/m? s.c. lub i.v. 1.,4.,8.,11,,
22., 25, 29,
32. (w cyklach
1.-4))
1., 8., 22, 29.
(w cyklach 5.-9.)
MPT
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1.-7. Cykle powtarza-
) o ~ ne co 4 tygodnie
Prednizon 40 mg/m p.o. 1.-7. (6-12 cykli)
Talidomid 100 mg/d. p.o. A la longue
Rd
Lenalidomid 25 mg/d. p.o. 1.-21. Cykle 28-dniowe,
do progres;ji
choroby
Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1.-4. W pierwszych
9.-12. 4 cyklach
17.-20.
Deksametazon 40 mg/d. p.o. 1.-4.1ub 1., 8., | W pozostatych
15., 22. cyklach

s.c. (subcutaneous) — podskérnie; i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per 0s) — doustnie

(melfalan, prednizon, bortezomib) lub nierefundowanego obecnie w Polsce schematu Ld
podawanego do progresji choroby, brakuje jednak bezposredniego poréwnania miedzy
tymi dwoma strategiami [22, 23] (IA).

Ze wzgledu na wieksza skutecznosé bortezomibu u chorych z wysokim ryzykiem cytoge-
netycznym schematy oparte na tym leku sg preferowane u tych pacjentéw (IVB). Dtugoter-
minowa ocena wynikéw duzego randomizowanego badania klinicznego Velcade as Initial
Standard Therapy in Multiple Myeloma: Assessment with Melphalan and Prednisone (VI-
STA) wskazuje, ze zastosowanie schematu VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) w pierw-
szej linii terapii wigZze sie z: pogtebieniem odpowiedzi, przedtuzeniem przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) choroby oraz wydtuzeniem czasu OS chorych o po-
nad 13 miesiecy w poréwnaniu z dawniejszym leczeniem standardowym MP. Alternatywnie
do VMP mozna zastosowaé schemat VCD, ktéry wykazuje prawdopodobnie takg samg
aktywnosé, jest jednak lepiej tolerowany w zwigzku z nizszym ryzykiem neutropenii (IVB).
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Schemat Rd kontynuowany do progresji choroby jest bardzo aktywny i jednocze$nie
wygodny dla pacjenta ze wzgledu na forme w petni doustng. W duzym randomizowanym
badaniu Frontline Investigation Of Lenalidomide + Dexamethasone versus Standard
Thalidomide (FIRST) wykazano przewage schematu Ld nad MPT pod katem wszystkich
analizowanych parametréw skutecznosSci, w tym OS [23]. W przypadku przeciwwskazan
do schematéw VMP lub MPT kolejnym wyborem powinien byé schemat MPT (melfalan,
prednizon, talidomid) (IIA). W wynikach 5 badan randomizowanych jednoznacznie wyka-
zano wiekszg skutecznos¢ schematu MPT w stosunku do schematu MP [27]. Na podsta-
wie metaanalizy tych badan stwierdzono, ze zastosowanie schematu MPT prowadzi do
przedtuzenia mediany czasu przezycia chorych o okoto 6 miesiecy [22]. W chwili oddania
niniejszego opracowania do druku schematy D-VMP, DRd, Rd i VRd-Rd nie byty refundo-
wane w Polsce w omawianym wskazaniu terapeutycznym.

U pacjentéw z zaawansowang neuropatig w okresie rozpoznania, u ktérych nie ma
mozliwosci podania schematu Ld, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzeniem bendamustyny
z prednizonem (BP) [23] (IVB).

U os6b niekwalifikujgcych sie do HDMel i auto-HSCT w dobrym stanie nie nalezy
z zatozenia ogranicza¢ intensywnosci terapii, bo moze to obnizy¢ jej skutecznosé. W celu
obiektywnej oceny sprawnosci tych chorych nalezy zastosowac indeks sprawno$ci zapro-
ponowany przez IMWG lub inny [28] (IVB). Jest to szczegdlnie wazne w grupie chorych po
75. roku zycia oraz w wieku 65-75 lat, ale obcigzonych licznymi chorobami towarzysza-
cymi. W tej grupie toksycznos¢ standardowo dawkowanej terapii moze przewazy¢ nad jej
potencjalng skuteczno$cia. Z tego wzgledu zaleca sie rowniez modyfikacje dawkowania
lekéw zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabeli 2.9.11. U pacjentéw w podesztym
wieku i/lub z powaznymi chorobami towarzyszacymi, u ktérych istnieje duze ryzyko po-
wiktaf chemioterapii, mozna réwniez rozwazy¢ schemat melfalan, prednizon (MP) (IVB).

2.9.5.1.3. Leczenie konsolidujace i podtrzymujace

W leczeniu poremisyjnym u chorych na PCM wyr6znia sie obecnie 2 dodatkowe fazy:
1. leczenie konsolidujace (krétkotrwate, o wiekszej intensywnosci); 2. leczenie podtrzy-
mujace (przewlekte, o matej intensywnosci) [29-34]. Leczenie konsolidujgce dazy do
dalszej redukcji masy nowotworu po terapii HDMel i auto-HSCT i najczeSciej polega na
podaniu kilku cykli chemioterapii podobnej do indukujgcej. Natomiast w celu dtugotrwa-
tego leczenia podtrzymujgcego, ktére zwykle jest oparte na jednym leku (talidomid, le-
nalidomid lub bortezomib), jest zapobieganie progresji i moze ono by¢ stosowane w obu
grupach wiekowych.

Przeprowadzono kilka badan randomizowanych, w ktérych wykazano, ze leczenie kon-
solidujgce po HDMel i auto-HSCT umozliwia pogtebienie uzyskanej odpowiedzi klinicznej
i przedtuzenie czasu do nawrotu choroby, dotychczas nie udowodniono jednak wptywu na
czas zycia pacjentéw [15]. W badaniu EMNO2/HO95MM, prowadzonym przez European
Myeloma Network w grupie 1510 chorych z nowo rozpoznanym PCM, zastosowano le-
czenie indukujace w postaci 4 kurséw VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
i intensyfikacje za pomoca 4 kurséw VMP lub HDMel i auto-HSCT [15]. W kolejnym etapie
wykonywano dodatkowg randomizacje do konsolidacji za pomoca dwéch kurséw RVD
lub obserwacji [15]. W koricowe] fazie leczenia wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie
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Tabela 2.9.11. Sugerowane redukcje dawek wybranych lekow ze wzgledu na zaawansowany
wiek i choroby towarzyszace u pacjentow z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego

Czynniki ryzyka

Wiek > 75 lat

Pacjent wymagajacy statej opieki, niezdolny do wykonywania codziennych czynnosci

Choroby towarzyszace:

— niewydolno$é serca

— niewydolnos¢é nerek

— niewydolno$¢ watroby

— niewydolno$¢ oddechowa

Lek Nieobecne czynniki | Przynajmniej jeden Przynajmniej jeden czynnik
ryzyka czynnik ryzyka ryzyka + niehematologicz-
— poziom 0 — poziom dawki -1 ne dziatania niepozadane

w stopniu 3.-4. — poziom
dawki -2

Deksameta- | 40 mg/d., dni: 1., 20 mg/d., dni: 1., 8., 10 mg/d., dni: 1., 8., 15,

zon 8.,15.,22./ 15., 22./4 tygodnie 22./4 tygodnie
/4 tygodnie

Melfalan 0,25 mg/kg mc. 0,18 mg/kg mc. lub 0,13 mg/kg mc. lub 9 mg/
lub 9 mg/m2, dni 9 mg/m?, dni 1.-4./ m2, dni 1.-4./4-6 tygodni
1.-4./4-6 tygodni /4-6 tygodni

Talidomid 100 mg/d. 50 mg/d. 50 mg co 2. dzien

Lenalidomid | 25 mg/d., dni 15 mg/d., dni 1.-21. 10 mg/d., dni 1.-21.
1.-21. co 4 tygodnie | co 4 tygodnie co 4 tygodnie

Bortezomib | 1,3 mg/m?, 2 razy 1,3 mg/m?, raz w tygo- | 1,0 mg/m?, raz w tygodniu,
w tygodniu, dni: 1., dniu, dni: 1., 8., 15., dni: 1., 8., 15., 22.
4., 8., 11. 22. co 5 tygodni co 5 tygodni
co 3 tygodnie

Prednizon 60 mg/m?, dni 1.-4. | 30 mg/m?, dni 1.-4. 15 mg/m?, dni 1.-4. albo
albo 50 mg co albo 25 mg co 2. dzied | 12,5 mg co 2. dzien
2. dziefi

Cyklofosfa- 100 mg/d., dni 50 mg/d., dni 1.-21 50 mg/d. co 2. dziefi, dni

mid 1.-21 co 4 tygodnie | co 4 tygodnie albo 150 | 1.-21. co 4 tygodnie albo
albo 300 mg/m?/d., | mg/m?/d., dni: 1., 8., 75 mg/m?/d., dni: 1., 8.,
dni: 1., 8., 15.co 4 | 15. co 4 tygodnie 15. co 4 tygodnie
tygodnie

podtrzymujace lenalidomidem. W analizie wynikéw tego badania wykazano miedzy inny-
mi, ze leczenie konsolidujgce powoduje istotne przedtuzenie czasu PFS (iloraz hazardu
0,78). Leczenie konsolidujgce stanowi obecnie opcje postepowania [15] (IVB).

Jedynym lekiem zarejestrowanym obecnie do leczenia podtrzymujgcego jest lenalido-
mid, ktéry w Polsce nie jest refundowany w tym wskazaniu. Zastosowanie lenalidomidu
wigze sie z okoto 50-procentowa redukcja ryzyka progresji PCM, co udowodniono w kilku
badaniach randomizowanych. W badaniu francuskiej grupy IFM (IFM 2005 02) ocenio-
no 307 pacjentéw otrzymujgcych lenalidomid w leczeniu podtrzymujgcym po auto-HSCT
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i poréwnano z 307 chorymi przyjmujgcymi placebo [30]. Badanie to zostato przerwane
ze wzgledu na ewidentng przewage lenalidomidu pod katem PFS (mediana 42 v. 24 mie-
sigce; p < 107%), jednak nie zaobserwowano réznic w OS [30]. Natomiast w podobnie
skonstruowanym badaniu amerykanskim (CALGB 100104), do ktérego zakwalifikowano
tgcznie 460 chorych, uzyskano 61-procentowa redukcje ryzyka progresji, a takze istotne
statystycznie przedtuzenie OS [31]. W obu badaniach stwierdzono réwniez wzrost cze-
stosci wtdrnych pierwotnych nowotwordw, ryzyko to jednak jest uwazane za nieistotne
klinicznie w poréwnaniu z ryzykiem zgonu z powodu PCM. Korzystny wptyw podtrzymywa-
nia lenalidomidem na czas przezycia chorych z PCM udowodniono réwniez w metaana-
lizie badan randomizowanych. Z tego wzgledu terapia podtrzymujgca lenalidomidem po
HDMel-auto-HSCT nalezy obecnie do standardu leczenia PCM (lA).

Ostatnio, w duzym badaniu randomizowanym TOURMALINE-MM3, udowodniono réw-
niez korzys¢ z zastosowania iksazomibu w leczeniu podtrzymujgcym po HDMel-auto-
-HSCT. Jednak efekt tego leku (obnizenie ryzyka progresji 0 28% w poréwnaniu z placebo)
wydaje sie istotnie mniejszy w stosunku do lenalidomidu. Do innych niezarejestrowanych
opcji leczenia podtrzymujgcego nalezy monoterapia talidomidem lub bortezomibem, jed-
nak wigze sie ona z kumulatywnym ryzykiem neurotoksycznosci i nie udowodniono jedno-
znacznie jego wptywu na czas zycia chorych [32, 33]. Dlatego leczenie podtrzymujgce za
pomoca tych lekdéw powinno by¢ rozwazane indywidulanie (IVB).

2.9.5.2. Choroba oporna i nawrotowa

Nawroty PCM i oporno$é na chemioterapie (brak odpowiedzi lub odpowiedZ krétsza
niz 60 dni) obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych lekow.
Optymalne planowanie leczenia w kolejnych nawrotach ma wiec kluczowe znaczenie dla
osiggniecia maksymalnego czasu przezycia chorych i jego jakosci [34, 35].

Rozpoznanie nawrotu powinno zostaé ustalone dopiero wtedy, gdy zostana spetnione
kryteria progresji choroby wedtug IMWG (tab. 2.9.12). Co istotne, rozpoznanie nawrotu
PCM nie jest jednoznaczne ze wskazaniem do rozpoczecia nowej linii chemioterapii,
poniewaz u czesci chorych obserwuje sie powolne bezobjawowe nawroty biochemiczne,
pozwalajace na odroczenie terapii nawet o kilka lat [34, 35].

Wskazanie do rozpoczecia leczenia nawrotu stanowi obecnie rozponanie tak zwane-
go nawrotu klinicznego (clinical relapse) lub istotnego nawrotu biochemicznego (SPR,
significant paraprotein relapse) zgodnie ze Scisle zdefiniowanymi kryteriami IMWG przed-
stawionymi w tabeli 2.9.12 [34] (IVA). W pewnych sytuacjach klinicznych, na przyktad
u 0s6b z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, wywiadem groznych powiktaf przy rozpo-
znaniu choroby, miedzy innymi ostrej niewydolnosci nerek, nalezy indywidualnie rozwazyé
wczesniejsze wigczenie leczenia przed spetnieniem wymienionych kryteriéw (IVD).

Ze wzgledu na rd6znorodnosé sytuacji klinicznych oraz duza liczbe nowo zarejestro-
wanych lekéw i schematéw terapeutycznych, brak bezposrednich poréwnan miedzy
poszczegbinymi schematami chemioterapii i ostatnio réwniez immunochemioterapii,
a takze réznice w kryteriach wigczenia i wytgczenia do badan rejestracyjnych brakuje
wystarczajacych podstaw naukowych, ktére pozwolityby na definitywny wybor optymal-
nej strategii leczenia nawrotu i/lub opornoSci PCM. Przy podejmowaniu decyzji o wy-
borze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele roznych parametréw, w tym wiek i stan kliniczny
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Tabela 2.9.12. Wskazania do rozpoczecia leczenia nawrotu szpiczaka plazmocytowego
(PCM, plasma cell myeloma) wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)
(Zrodto [34])

Wskazanie Opis

Nawrét kliniczny Nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe

Znamienne powigkszenie rozmiardw istniejgcych plasmocytoma lub
zmian kostnych — powiekszenie 0 50% (ale min. o 1 cm) tgcznej sumy
iloczynéw przekatnych mierzalnych zmian

Hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mmol/I)

Obnizenie hemoglobiny o > 2 g/dI (1,25 mmol/I)

Zwiekszenie kreatyniny o0 > 2 mg/dl (177 mmol/I)

Zespot nadlepkosci

Istotny nawrét Podwojenie stezenia biatka M w 2 kolejnych pomiarach w odstepie
biochemiczny u cho- | 2 miesiecy, jezeli wartoS¢é wyjSciowa wynosita przynajmniej 5 g/1 lub
rego bez nawrotu Wzrost w 2 kolejnych pomiarach w odstepie 2 miesiecy co najmniej
klinicznego jednego z parametréw:

— wartosci bezwzglednej biatka M w surowicy 0 > 10 g/I

— biatka M w moczu z 24-godzinnej zbiérki 0 > 500 mg

— stezenia klonalnego FLC w surowicy 0 > 20 mg/dl (przy nieprawidto-
wym stosunku FLC ) lub wzrost 0 25%

FLC (free light chains) — wolne tafcuchy lekkie

chorego, wywiad dotyczacy choréb wspétistniejacych i powiktan zwigzanych z poprzednio
stosowanymi lekami, rodzaj wczes$niej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii,
gtebokosé i dtugosé odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych schematéw oraz
aktualng dostepnos¢é nowoczesnych terapii. W wielu krajach, w tym réwniez w Polsce,
istniejg ekonomiczne ograniczenia w dostepie do ostatnio zarejestrowanych lekéw, ta-
kich jak pomalidomid, karfilzomib, iksazomib, elotuzumab, panobinostat i daratumumab

[36-43]. Poniewaz czesto refundacja takich lekow obejmuje tylko wybrane sytuacje kli-

niczne (np. okreslone linie terapii lub terapie skojarzone), wptywa to istotnie na indy-

widualne decyzje terapeutyczne. W Polsce w 2019 roku sposréd najnowszych terapii
zarejestrowanych w PCM istniata mozliwos¢ refundacji terapii pomalidomidem, karfilzo-
mibem oraz daratumumabem w odniesieniu do $cisle zdefiniowanych sytuacji klinicznych

i skojarzen lekowych.

Z tych wzgleddw strategia leczenia nawrotowego/opornego PCM powinna by¢ ustala-

na indywidualnie na podstawie nastepujacych mozliwosci (IVD):

1) badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zaleca-
ne w kazdej sytuacji; obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniaja-
ce immunochemioterapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

2) zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego po-
przednio schematu o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatoze-
nia nalezy wykorzystywaé najbardziej aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak
najwczesniejszych liniach terapii) — zalecane zawsze, gdy odpowiedZ na poprzednio
stosowany schemat trwata krécej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedZ utrzy-
mywata sie dtuzej;

331



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

332

3) powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do roz-
wazenia, gdy odpowiedZ utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

4) kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 12-18 miesiecy;

5) przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) z petnym lub zredukowanym
kondycjonowaniem — do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krotkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

6) postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek
cyklofosfamidu z prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/
/lub u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem powiktan.

Istotnym postepem w terapii nawrotowego/opornego PCM byto wprowadzenie tali-
domidu, a nastepnie bortezomibu, pierwotnie w monoterapii, nastepnie w skojarzeniu
z deksametazonem, w postaci schematu Vd, ktérego skutecznos$¢ zostata potwierdzona
w badaniach drugiej fazy Clinical Response and Efficacy Study of bortezomib in the Treat-
ment of refractory myeloma (CREST) i Study of Uncontrolled Myeloma Management with
proteasome Inhibition Therapy (SUMMIT) [44], oraz pdzZniej w skojarzeniu z pegylowa-
ng doksorubicyng [45]. W zwigzku z udowodniong wiekszg aktywnoscig i akceptowalng
toksycznoscig schematéw tréjlekowych, réwniez w terapii nawrotowego PCM, obecnie
stosuje sie bortezomib w schematach tréjlekowych typu VTD, VCD lub PAD. Nastepnie
opracowano jeden z najbardziej skutecznych i przebadanych schematéw w leczeniu PCM
— skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (Ld). Schemat Ld wykazat przewage
w zakresie odsetka odpowiedzi, PFS i OS w stosunku do monoterapii deksametazo-
nem w dwdch duzych badaniach randomizowanych trzeciej fazy 009 i 010 prowadzo-
nych w Stanach Zjednoczonych i Europie [45, 46]. Schemat Ld jest dostepny w Polsce
w postaci programu lekowego i do niedawna stanowit podstawe leczenia nawrotowego/
/opornego PCM. Wydaje sie, ze bardzo dobrg opcjg zastosowania schematu Ld jest
skojarzenie go z bortezomibem w postaci VRD [19].

W ostatnich kilku latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opor-
nego PCM, opartych na nowych inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib), nowym
leku immunomodulujgcym (pomalidomid), a takze lekach z catkowicie nowych grup —
przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab) i inhibitorze deacetylazy hi-
stondw (panobinostat) [36-43]. Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych bada-
niach trzeciej fazy tréjlekowe skojarzenia tych preparatéw, oparte na podstawie Ld lub Vd,
wykazaty przewage pod katem PFS, a w czeSci badan réwniez 0S, nad schematami Ld lub
Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie schematy, jak DRd (daratumu-
mab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), KRd
(karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),
ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) i PVd (pomalidomd, bortezomib, deksa-
metazon), powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na nawrotowego,/opor-
nego PCM, jezeli istnieje mozliwos¢ ich zastosowania [36-38, 41, 43, 47] (IA). Bardzo
aktywne, w tym réwniez u ciezko przeleczonych pacjentéw, okazaty sie nowe kombinacje
dwulekowe, takie jak skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem (Kd) lub pomalidomidu
z deksametazonem (Pd) [39, 40]. Poréwnanie skutecznosci tych schematéw, jak réwniez
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ustalenie optymalnej kolejnosci i miejsca (populacji) ich stosowania wymagajg dalszych
badan klinicznych. Nalezy jednak szczegblnie podkreslié doskonatg skutecznos$é immu-
nochemioterapii z daratumumabem (schematy DRd i DVd) w badaniach Il fazy POLLUX
i CASTOR, w ktorych stwierdzono redukcje wzglednego ryzyka progresji o ponad 60%, co
jest najlepszym wynikiem w historii badan nad leczeniem nawrotowego,/opornego PCM
[36, 37]. W warunkach polskich w 2019 roku istniata mozliwo$¢ refundowanego leczenia
w ramach programu lekowego zgodnie ze schematami Pd, DVd oraz KRd w odniesieniu do
okreslonych sytuacji klinicznych. Nalezy podkresli¢, ze te aktywne opcje leczenia powinny
by¢ wykorzystywane w jak najwczesniejszych liniach terapii, co pozwala na petne wykorzy-
stanie ich potencjatu.

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwosé zastosowania leczenia opartego na star-
szych lekach, miedzy innymi bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem
(schemat BP) lub schematy tréjlekowe, z kt6rych najbardziej aktywny wydaje sie BVD
(bendamustyna, bortezomib, deksametazon) [48].

W pewnych sytuacjach klinicznych nalezy réwniez rozwazy¢ kwalifikacje chorego z na-
wrotem PCM do procedury allo-HSCT. Zasadniczo allo-HSCT jest nadal uwazany za meto-
de eksperymentalng w PCM i optymalnie leczenie takie powinno by¢ prowadzone w warun-
kach badania klinicznego. Wyniki amerykariskiego badania randomizowanego Blood and
Marrow Transplant Clinical Trials Network 0102, poréwnujacego tandemowy auto-HSCT
z kombinacjg auto-HSCT-allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem, nie przema-
wiajg za rutynowym stosowaniem allo-HSCT w pierwszej linii leczenia [49] (IA). Podczas
analizy wynikéw leczenia ponad 700 wtgczonych do badania chorych stwierdzono, ze allo-
-HSCT nie wigze sie z przedtuzeniem PFS lub OS zaréwno w grupie standardowego, jak
i wysokiego ryzyka nawrotu. Ponadto obserwowano wyzsza umieralno$¢ wczesna w grupie
auto-allo-HSCT (12% v. 4%; p < 0,001). Natomiast kwalifikacja do allo-HSCT moze by¢
rozwazona indywidualnie u mtodszych chorych z nawrotem PCM bardzo wysokiego ryzyka,
najlepiej we wczesnych etapach choroby, szczeg6lnie przy pierwszym nawrocie PCM [8, 9,
49] (IVB). Pézne wykonanie allo-HSCT znacznie zmniejsza prawdopodobiefistwo uzyskania
zadowalajgcej odpowiedzi i istotnie zwieksza ryzyko powiktan [49].

2.9.6. Obserwacja po leczeniu

Ze wzgledu na bardzo wysokie prawdopodobiefnstwo nawrotu PCM oraz ryzyko innych
powiktan po zakorczeniu chemioterapii nalezy prowadzi¢ regularng obserwacje z czesto-
tliwoscig wizyt kontrolnych co 2-3 miesigce (IVA). Podczas wizyty wskazane jest prze-
prowadzenie oceny podmiotowej i przedmiotowej pod katem objawdw klinicznych PCM,
szczegblnie postepujacego ostabienia i boléw kostnych, oraz wykonanie badan laborato-
ryjnych. Minimalny panel zalecanych badar obejmuje ocene: morfologii krwi obwodowej,
stezen kreatyniny i wapnia w surowicy oraz stezenia biatka monoklonalnego w surowicy
i moczu za pomocy elektroforezy (IVA). Monitorowanie stezenia sFLC nalezy przeprowa-
dzié przede wszystkim u chorych, ktdrzy nie wydzielajg innego rodzaju biatka monoklonal-
nego (szpiczak niewydzielajgcy z sekrecja FLC, amyloidoza AL), ale jest réwniez bardzo
przydatne u pacjentdéw z chorobg tancuchéw lekkich (IVA).
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Badania obrazowe, w tym RTG, CT lub MRI, s3g zalecane przede wszystkim w przy-
padku wystgpienia nowych objawdw kostnych; mozna jednak rozwazy¢ dodatkowa ocene
radiologiczng koséca co 12 miesiecy (IVA). Badania szpiku kostnego powinny byé prze-
prowadzone tylko w przypadku podejrzenia nawrotu PCM (IVA) [8, 9].

2.9.7. Rokowanie

Objawowy PCM jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u wiekszosci chorych. Opra-
cowanie procedury leczenia za pomocg HDMel wspomaganego auto-HSCT, a w jeszcze
wiekszym stopniu wprowadzenie do terapii nowych grup lekdw, w tym immunomoduluja-
cych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitoréw proteasomu (bortezomib, karfil-
zomib, iksazomib), a ostanio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab),
umozliwiajg znaczng i postepujaca poprawe rokowania w objawowym PCM. W ostatniej
dekadzie dzieki zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany
czasu zycia chorych, ktéra obecnie ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat. Nalezy jednak
wzigé pod uwage, ze poprawa rokowania dotyczy przede wszystkim pacjentdéw z grupy
standardowego ryzyka.

Ryzyko ewolucji MGUS do PCM wynosi okoto 1% rocznie, co oznacza, ze nowotwoér
ten nie rozwinie sie u zdecydowanej wiekszosci oséb z MGUS. W SMM ryzyko progresji
do postaci objawowej jest wyzsze i wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od roz-
poznania, nastepnie maleje jednak do wielkoSci takich jak w MGUS.

2.9.8. Szczegdlne sytuacje kliniczne i stany nagte

2.9.8.1. Szpiczak plazmocytowy wspdtistniejacy
z niewydolnoscia nerek

Niewydolnos¢ nerek dotyczy okoto 20% chorych z nowym rozpoznaniem PCM i okoto
50% pacjentéw w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. Podstawowe znaczenie
ma zapobieganie temu powiktaniu przez: 1) utrzymywanie duzej diurezy; 2) unikanie le-
kéw nefrotoksycznych; 3) zapobieganie i wyréwnywanie hiperurykemii i dyselektrolitemii;
4) zapobieganie zakazeniom uktadu moczowego i ich leczenie [50] (IVA). U chorych na
PCM z nowo zdiagnozowang niewydolno$cig nerek, oprécz postepowania objawowego,
kluczowa role odgrywa szybkie wtaczenie chemioterapii, ktorej celem jest zahamowanie
produkcji wybitnie nefrotoksycznych FLC — moze to ograniczy¢ postep niewydolnoSci
i spowodowac poprawe funkcji nerek. W terapii zawsze powinno sie stosowa¢ duze dawki
deksametazonu, a schematem, ktory dotychczas wykazuje najszybsze dziatanie i jest
rekomendowany przez IMWG — a zatem powinien by¢ traktowany jako leczenie z wy-
boru — jest skojarzenie deksametazonu z bortezomibem (VD) (IVA) [50]. Ze wzgledu
na potencjalnie wiekszg skuteczno$¢ mozna stosowac schematy tréjlekowe zawierajgce
jako podstawe bortezomib i deksametazon (VTD, VCD i PAD), ale konieczne moze byé
dostosowanie dawki trzeciego leku do stopnia niewydolnosci nerek (IVB). Uwaza sie,
ze talidomid nie wymaga dostosowywania dawki, natomiast w przypadku doksorubicyny
i cyklofosfamidu rekomenduje sie redukcje dawki leku przy znacznym obnizeniu filtracji
ktebkowej (GFR, glomerular filtration rate) (< 10 ml/min).
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Podczas leczenia tej grupy pacjentéw réwnie istotne jest unikanie lekéw i procedur
nefrotoksycznych, na przyktad bisfosfoniandw (przeciwwskazane u chorych ze wskazni-
kiem GFR < 30 ml/min), oraz zachowanie odpowiedniej podazy ptynéw i diurezy.

2.9.8.2. Polineuropatia

Polineuropatia wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania PCM oraz
u okoto 81% pacjentéw z nawrotowg/oporng postacig choroby. Obecnie najwiekszym
problemem klinicznym jest polineuropatia polekowa, wywotana gtownie stosowaniem
talidomidu i bortezomibu. W postepowaniu najistotniejsze znaczenie ma profilaktyka,
w tym unikanie lekéw charakteryzujgcych sie neurotoksycznoscig (talidomid, bortezo-
mib, winkrystyna) u chorych z polineuropatig w stopniu 2. i wiekszym przy rozpoznaniu.
W przypadku gdy objawy polineuropatii pojawiajg sie podczas terapii talidomidem lub
bortezomibem, nalezy zmodyfikowaé dawkowanie zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, a gdy takie postepowanie nie przynosi efektu, powinno sie odstawi¢ lek. Le-
czeniem z wyboru opornego/nawrotowego PCM przebiegajacego z istotng polineuropatia
(stopien 3. lub 4.) jest skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem (schemat Ld) (IVA).
Alternatywa dla takiego leczenia sg schematy zawierajgce bendamustyne.

Brakuje skutecznego leczenia b6lu neuropatycznego polineuropatii. W terapii obja-
wowej b6lu neuropatycznego gtéwnag role odgrywajg gabapentynoidy (pregabalina i gaba-
pentyna); stosuje sie rowniez trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i adrenaliny, leki przeciwpadaczkowe i opioidy.

2.9.8.3. Powiktania zakrzepowo-zatorowe

Ryzyko wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym zagrazajgcej zyciu za-
torowosci ptucnej, jest u chorych na PCM duze. Szczegdlnie istotne zagrozenie takimi
powiktaniami dotyczy pacjentéw leczonych talidomidem lub lenalidomidem, w przypadku
gdy leki te sg kojarzone ze steroidoterapig i/lub polichemioterapia. Powiktania zakrze-
powo-zatorowe sg nhajczestsze w pierwszych miesigcach terapii PCM. W celu wyboru
odpowiedniej metody profilaktyki przeciwzakrzepowej przed rozpoczeciem chemioterapii
nalezy dokona¢ oceny wspotistniejgcych czynnikdw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej, do ktérych nalezg miedzy innymi: zaawansowany wiek, otytoS¢, zakrzepica
zylna w przesztosci, leczenie czynnikami stymulujgcymi erytropoeze, odwodnienie, niewy-
dolno$é nerek, dtugotrwate unieruchomienie, choroby towarzyszace (cukrzyca, infekcje,
niewydolnosé serca) [51] (IVA). Nastepnie profilaktyke powiktan zakrzepowo-zatorowych
u pacjentéw leczonych skojarzong terapig zawierajgca lek immunomodulujgcy nalezy za-
stosowaé odpowiednio (IVA):

— U pacjentdw z nie wiecej niz 1 czynnikiem ryzyka — kwas acetylosalicylowy w dawce
75-150 mg/dobe doustnie;

— u pozostatych chorych — heparyne drobnoczgsteczkowg podskérnie w dawce od-
powiadajacej 40 mg/dobe enoksyparyny lub alternatywnie mozna podawaé doustny
antykoagulant w dawce terapeutycznej (docelowa wartos¢é miedzynarodowego wspot-
czynnika znormalizowanego [INR, international normalized ratio] w granicach 2-3);
poniewaz ryzyko incydentéw zatorowo-zakrzepowych jest najwyzsze podczas poczat-
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kowego okresu terapii, dopuszcza sie zmiane terapii na kwas acetylosalicylowy po
4 miesigcach leczenia. Dotychczas u chorych na PCM nie przeprowadzono badan
klinicznych oceniajacych skuteczno$é nowych antykoagulantéw, takich jak rywaro-
ksaban i dabigatran;

— jesli mimo profilaktyki u pacjenta z PCM wystgpi powiktanie zakrzepowo-zatorowe,
jego leczenie nalezy prowadzi¢ standardowo.

2.9.8.4. Powiktania kostne

Wystepowanie powiktan kostnych w przebiegu PCM wptywa negatywnie na jako$¢
zycia chorych. Mozliwosci leczenia sg ograniczone. W przypadku ztaman kompresyjnych
kregdw nalezy rozwazy¢ stabilizacje, kyfoplastyke balonowa lub wertebroplastyke po kon-
sultacji neurochirurgicznej i ortopedycznej. Dodatkowa opcjg leczenia powiktan kostnych
jest radioterapia, szczegdlnie zalecana w przypadku umiejscowionego bélu kostnego.

Najwigksze znaczenie w zapobieganiu nowym powiktaniom kostnym ma odpowiednio
szybkie rozpoczecie skutecznej chemioterapii (IVA). Wszystkie stosowane leki przeciw-
nowotworowe posrednio lub bezposrednio hamujg nadmierng aktywno$é osteoklastéw
w PCM, natomiast w przypadku bortezomibu wykazano dodatkowy efekt stymulacji osteo-
blastéw. Oprécz chemioterapii w profilaktyce powiktan kostnych najlepiej udokumento-
wano dziatanie lekéw z grupy bisfosfoniandw. Zaleca sie rozpoczecie leczenia bisfos-
fonianami dozylnymi (kwas zolendronowy, pamidronat) u wszystkich chorych na PCM,
u ktérych stosuje sie chemioterapie (IVA). Lekiem z wyboru powinien by¢ kwas zolendro-
nowy, poniewaz w badaniach klinicznych wykazano, ze moze on réwniez niezaleznie wy-
dtuzaé czas zycia chorych (IVA). Kwas klodronianowy powinien by¢ stosowany tylko wte-
dy, gdy nie ma mozliwosci leczenia dozylnego. Podczas terapii bisfosfonianami dozylnymi
zaleca sie doustng substytucje wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klo-
dronianowego takie postepowanie prawdopodobnie moze zmniejsza¢ wchtanianie leku.

W zwiazku z mozliwoScig wystgpienia powiktan, w tym szczegélnie niewydolnosci
nerek, hipokalcemii i martwicy kosSci szczekowej, w okresie leczenia bisfosfonianami
wskazane jest: monitorowanie funkcji nerek i stezenia wapnia w surowicy, przestrzega-
nie higieny jamy ustnej oraz unikanie wigkszych zabiegéw dentystycznych (IVA). Jezeli
istnieje konieczno$¢ wykonania inwazyjnego zabiegu stomatologicznego, nalezy wstrzy-
mac¢ terapie bisfosfonianami na 2 miesigce przed takg procedurg i wdrozyé ponownie
2 miesigce po niej. Czas trwania leczenia bisfosfonianami nie jest doktadnie ustalony,
ale najczesciej przyjmuje sie 2 lub 3 lata z mozliwoScig kontynuacji leczenia beztermino-
wo. W przypadku nawrotu PCM nalezy ponownie rozpoczgé podawanie tych lekdw.

2.9.8.5. Hiperkalcemia

Ze wzgledu na obecne u wiekszosci chorych cechy resorpcji kosci PCM jest nowo-
tworem o szczegblnie duzym ryzyku hiperkalcemii, ktéra moze wystagpi¢ az u 20-40%
0s6b. Z tego wzgledu konieczne jest monitorowanie stezenia wapnia w surowicy, zwtasz-
cza podczas rozpoznania i kolejnych nawrotéw, oraz zwrdcenie uwagi na objawy mo-
gace sugerowac hiperkalcemie, na przyktad pogorszenie kontaktu z chorym lub depre-
sje. W leczeniu ostrej hiperkalcemii podstawowe znaczenie majg: nawodnienie chorego
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i forsowanie diurezy za pomocg furosemidu; podawanie bisfosfonianéw dozylnie (jezeli
nie wystepuje ciezka niewydolnos¢ nerek); stosowanie glikokortykosteroidéw, ewentual-
nie dotgczenie kalcytoniny (IVA). W przypadku braku skuteczno$ci takiego postepowania
nalezy zastosowa¢ dializoterapie.

2.9.8.6. Monoklonalna gammapatia lgG/IgA
o0 nieokreslonym znaczeniu

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu nie-IgM (IgG/IgA), stanowia-
ca stadium przednowotworowe PCM, wystepuje z duzg i narastajgcg z wiekiem czestos-
cig i dotyczy okoto 3% osdéb powyzej 50. roku zycia [1-3]. Ryzyko progresji do PCM jest
zblizone do 1% rocznie i utrzymuje sie przez cate zycie.

Na etapie diagnostyki MGUS nalezy wykluczy¢ PCM i SMM, inne choroby limfopro-
liferacyjne, a takze choroby autoimmunizacyjne i przewlekte stany zapalne. Nastepnie,
zgodnie z zaleceniami IMWG, pacjenci z rozpoznaniem MGUS wymagajg monitorowania
pod katem progresji do PCM, przy czym intensywno$¢ obserwacji powinna zaleze¢ od
kategorii ryzyka progresji [52] (IVA). Monitorowanie chorego z MGUS powinno obejmowac
ocene kliniczng i pomiar stezenia biatka M, nie ma natomiast wskazan do systematycz-
nego powtarzania biopsji szpiku i badan obrazowych kosci u pacjentéw bez objawéw
klinicznych (IVA).

W przypadku MGUS niskiego ryzyka, ktéry charakteryzuje sie: klasg IgG biatka M,
stezeniem biatka M w surowicy ponizej 15 g/I oraz prawidtowym stosunkiem FLC w suro-
wicy, zaleca sie przeprowadzenie pierwszej wizyty kontrolnej po 6 miesigcach, a nastep-
nych co 2-3 lata lub w razie wystgpienia objawdw klinicznych. Pozostali pacjenci, naleza-
cy do posSredniej i wysokiej kategorii ryzyka progresji, powinni by¢ ocenieni wstepnie po
6 miesigcach i monitorowani corocznie. Ze wzgledu na znikome ryzyko progresji, a takze
wysoka czestosé MGUS w populacji ogélnej obserwacja taka powinna by¢ prowadzona
przede wszystkim w poradni podstawowej opieki zdrowotnej. Nie zaleca sie obecnie zad-
nej formy leczenia lub profilaktyki progresji MGUS [52] (IVB).
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