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STRESZCZENIE
Szpiczak plazmocytowy jest chorphiejednoroda i mimo znacznie wydiitonego czasu przgcia po wprowadze-
niu nowych lekéw do terapii tej choroby, nadal téezalr. Prawidtowe oszacowanie ryzyka pozwolitoby na epty
malizacg; leczenia i tym samym poprawajwaniejszych wynikéw kacowych takich jak czas wolny od progres;ji
oraz catkowity czas przgcia. Dotychczasowe klasyfikacje rokownicze, tgkieklasyfikacja Salmon-Durie lub ISS,
mimo swojej powszechioi nie pozwala na stworzenie podstaw do personalizacji leczeh@ych na szpiczaka
plazmocytowego. Za podstawdo indywidualizacji terapii magstuzy¢ badania cytogenetyczne. W pracy przedsta-
wiono mutacje powszechnie stwierdzane w szpiczaémnmocytowym, ich r@l w patogenezie choroby, a f&kpro-
pozycje indywidualizacji terapii oparna tych zaburzeniach stworzpprzez Mayo Clinic (MSMART). Pomimage
Migdzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiegaatéea dywersyfikacji poghowania terapeutycznego
w oparciu o zaburzenia cytogenetyczne w codzieprajtyce klinicznej, to jednoczeie zaleca oszacowanie tego
ryzyka celem pgniejszych analiz, zarbwno w momencie rozpoznaraé, rownie. kazdorazowo w przypadku
wznowy lub progresji choroby. Ocena ryzyka na pad& bada cytogenetycznych nie jest optymalnadskoniecz-
nos¢ prospektywnej weryfikacji poszczegoélnych grup nekéczych oraz uzupetnianie informacji nowszymi damy
opartymi na badaniach molekularnych takich GEPpmrpyeomika.

SEOWA KLUCZOWE: Szpiczak plazmocytowy — Cytogenetyka — Indywidzedja leczenia

SUMMARY
Plasmacytic myeloma is a heterogeneous diseasedasglite of significantly prolonged survival aftee introduc-
tion of new drugs, remains incurable. Proper riskeasment would help to optimize treatment andtliyeimprove
the most important final results, such as progoesfiee survival and overall survival. Existing sdéications such
as the prognostic classification of Durie-Salmod #8S, despite its universality do not allow toateea basis for
personalized treatment of multiple myeloma. As aidéor a truly personalized therapy cytogenetis be used.
This chapter presents the mutations commonly observmultiple myeloma and their role in the pathoesis of the
disease, as well as proposals for individualizatibtherapy based on these disturbances creattitebylayo Clinic
(mSMART). Although the International Working Grofigr multiple myeloma does not recommend therapetitic
versification based on cytogenetic abnormalitiegaatine clinical practice, risk assessment shdaddperformed
both at diagnosis as well as each time of relapgeagression. Risk assessment on the basis of @yébig analysis
is not optimal, hence there is a need for a prdsmeceview of prognostic groups and completionredent data
based on molecular studies, such GEP and proteomics
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WSTEP

Szpiczak plazmocytowy gjle pozostaje chorabnieuleczala mimo, ze w ostatnim czasie wpro-
wadzono do leczenia nowe leki z grupy lekéw immuadaiujacych oraz inhibitoréw proteasomoéw, co
sprawito,ze sredni czas przg/cia ulegt wydhieniu do ponad 7 lat [1]. Jednoémie przebieg kliniczny
jest bardzo zrinicowany, co mgdzy innymi wyraa skt odmienmn skutecznéciag poszczegolnych opciji
terapeutycznych i edym czasem rozwoju chemioopoknd Ta ré&norodndé implikuje koniecznéé
okreslenia optymalnych czynnikéw stratyfikacji ryzyka,toke warunkowatyby sposéb leczenia
u indywidualnego chorego. Jest to o tylezm@ ze istnieje coraz wtcej dowodow na toze gkboka
redukcja masy guza podczas leczenia pierwszolirgoywa wec uzyskanie, co najmniej bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi (ang. very good partial remissigGPR) lub catkowitej remisji (ang. complete
remission, CR) wize sk z dluwzszym czasem wolnym od progresji i catkowitym czagepezycia [2—

4]. Jak do tej pory nie udatoesstworzy¢ podstaw do prawdziwie zindywidualizowanej terajggnak
rozwdj nauk podstawowych oraz nowe dane z h&tiaicznych sprawiaj, ze naley oczekiwa takich
zalec@& w najblizszej przysztéci. Najbardziej wyczerpagych informacji warunkujcych indywiduali-
zacy, leczenia naley si¢ spodziewa z analizy bada cytogenetycznych i molekularnych, ktére z jednej
strony w krajach wysoko rozwigtiych s dos¢ powszechnie wykonywane, a z drugiej najlepiej od-
zwierciedlaj zaburzenia komaérki nowotworowe;j.

Klasyczne klasyfikacje rokownicze

Istniejace dotychczas klasyfikacje rokownicze opigtajs¢ na podstawowych danych klinicznych
nie pozwalaj na sformutowanie zasad prawdziwie indywidualizogjaarapii.

Stosowana od lat siedemdziggch klasyfikacja Durie-Salmona (DS) oparta na éeenasy guza
miata swoje zastosowanie prognostyczne w warunistiahdardowej chemioterapii. Wprowadzenie
transplantacji autologicznej oraz “nowych lekéw” l@gzenia szpiczaka plazmocytowego sprawigy,
jej znaczenie rokownicze jest obecnietpliwe [5—7]. Zaawansowanie choroby ma obecnie jsné
znaczenie prognostyczne, gdyuzo wicksz role odgrywap czynniki biologiczne.

Nowsza mgdzynarodowa klasyfikacja zaawansowania ISS (angerdational Staging System)
oparta na steniu beta-2 mikroglobuliny i albuminy w surowicy maaacznie wiksz uzyteczn@¢
rokownicz niz klasyfikacja DS [7]. Jej wartd nie byta jednak weryfikowana w dobie powszechnego
stosowania lekéw immunomodudiglych oraz inhibitorow proteasomow.

Klasyfikacja cytogenetyczna

Zaburzenia cytogenetyczne i molekularne stwierdaarezpiczaku plazmocytowym wydapie
atrakcyjne rokowniczo poniewanajlepiej odzwierciedlaj biologie choroby. Powjzanie danych
klinicznych ze stwierdzonymi zaburzeniami cytoggoehymi daje szarsna wyodgbnienie dobrze
zdefiniowanych podtypéw choroby, dlatego zgodneanowiskiem Midzynarodowej Grupy Robo-
czej ds. Szpiczaka Mnogiego zalecarsiwnolegte wykonywanie cytogenetyki klasycznejorme-
toda FISH. [7]. Obie metodyaszrodiem innych informacji o biologii choroby, a tysamym po-
srednio o rokowaniu.
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Najczestsze genetyczne zaburzenia w szpiczaku plazmocytow
Poliploidie

Na podstawie klasycznego badania cytogenetycznggairgbnienio dwa podtypy szpiczaka pla-
zmocytowego: postahiperdiploidala (hyperdiploid multiple myeloma H-MM) i nie-hipegbidalm
(NH-MM) [8, 9]. Podziat ten odzwierciedla dwieate patogenetyczne drogi ekspansji klonalnej pla-
zmocytow, jednak jego podstawy biologiczne niels kaica wyjanione.

U 54% chorych stwierdzagshiperdiploidalny kariotyp (od 47 do 57 chr/kompawtarzagcymi sk
trisomiami chromosomow 3, 5, 7, 9, 11, 15 i 19. dzgstatych pacjentow wyzaia st kariotypy: hi-
podiploidalny (<46 chromosoméw), pseudodiploidaloyyli o prawidtowej liczbie chromosomow, ale
Z aberracjami strukturalnymi), lub hipertetrapldida(81-91 chromosomoéw). Catkowity czas prge
cia chorych z kariotypem hiperdiplodalnym jest ziemie diiszy niz chorych z kariotypem niehi-
perdiploidalnym (36,8 vs 18,2 miesy, p < 0,04) [9, 10]. Postulujegsize dystrybucja liczby chromo-
soméw okréla drogi progresji klonu: jedn(dla NH-MM), w ktérej klon ,toleruje” utrat pewnych
chromosomoOw posiadgj przewag proliferacyjra wynikajaca z obecnéci nieznanych zmian oraz
druga (dla H-MM), w ktorej niestabilny klon nabywa i tiachromosomy, netto uzyskig wieksz
liczbe okreslonych chromosoméw magych znaczenie dla jego ekspansji [11]. Wykazarkaetaze
dychotomia MM wynika z grupowaniaesw NH-MM translokacji obejmujcych locus tacuchéw
cigzkich immunoglobulin IGH w chromosomie 14932 takielk t(11;14) i t(4;14) [12], co utrwalito
zaproponowany podziat MM. Bardziej indolentny pregbchoroby u chorych z H-MM wynika naj-
prawdopodobniej z wkszej zalenosci od mikraérodowiska szpiku. Typ ten e¢fiej stwierdza si
u chorych starszych, picig¢skiej oraz z przewagbiatka monoklonalnego IgG kapp®&)(co ttumaczy
niekorzystne rokowanie zadane z obecrigia IgA i lambda L), czsciej stwierdzane w grupie NH-
MM. Poza tym u wgkszasci chorych z H-MM wystpuja zmiany kostne, w przeciwistwie do chorych
z NH-MM [prawie 50% chorych z t(4;14)(p16.3;q32)]kt6rych zmiany kostne stwierdza szradko.

Translokacje obejmujace locus immunoglobulin
Trandokacja t(11;14)(g13;g32) oraz t(6;14)(p21;q32)

Translokacja t(11;14)(q13;932) nayedo najczsciej wyskpujacych translokacji w MM. Obserwu-
je sk ja u okoto 15-18% chorych [13]. Powoduje ziszenie aktywngi cykliny D1 (CCND1) co
promuje aktywnéc proliferacyjry komorki. Dodatkowo powoduje wzrost aktywéeo genu MYEOV
(Myeloma Overexpressed Gene in a Subset of t[14ditive Multiple Myelomas), choctakonse-
kwencje tego nieasdo kaica poznane [14]. Translokacjaka stwierdza s z podobn czstdcia
u chorych z MGUS [15], co sugerujge ona sama nie jest wystarcga do promociji transformaciji
komorek plazmatycznych. Z drugiej strony w petnasimwej chorobie me by ona jedya stwier-
dzary aberrag kariotypu, zwykle diploidalnego. Sugeruje f@ przy jej obecnsi tylko niewielka
ilos¢ dodatkowych zmian genetycznych wystarcza do kiegjawolucji [16, 17]. Z wygpowaniem tej
translokacji waza sie okreslone cechy kliniczno-patologiczne, takie jak moofgia limfoplazmocyto-
idalna, czy rozpoznanie chorobyhtaicha lekkiego, powierzchniowa ekspresja anytgeB20Coraz
zaangaowanie genow tacucha lekkiego lambda [13, 18]. Przebieg Kliniciest jednak zrinicowa-
ny, co mae by ttumaczone rinicami widocznymi w profilu ekspresji genéw [19].

Rzadziej wystpujaca t(6;14)(p21,932) stwierdzana u 5% chorych poy®dwickszenie aktywno-
sci cykliny D3 [20]. Przypuszczagize konsekwencje kliniczne tej translokacji godobne jak przy
1(11;14)(q13;q32) ze wzgliu na niemal identyczny profil ekspresji gendw [21]
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Trandokacja t(4; 14)(p16; g32)

Translokacja t(4;14)(p16;932) po raz pierwszy wyarw liniach komorkowych [22], nie jest wi-
doczna w klasycznym badaniu cytogenetycznym. Datjgjerdzenia niezluine jest zastosowanie ba-
dania FISH lub reakcji fcuchowej polimerazy zayciem odwrotnej trankryptazy (RT-PCR). Powodu-
je zwiekszorm ekspresj dwoch gendw: receptora 3 czynnika wzrostu fibrstdle (ibroblast Growth
Factor Receptor 3, FGFR3) oraz genu MMSET (Multiple Myeloma SET domainaktywndci mety-
lotransferazy histonoéw. Orientacja genéw MMSET dfald powoduje powstanie dwoch hybrydowych
transkryptow (IGH-MMSET i MMSET-IGH), ktore magdoy¢ wykrywane w szpiku i krwi obwodowej
i moga by¢ wykorzystywane do monitorowanie choroby [22]. N&m 25% przypadkow translokacja
t(4;14)(p16;932) ma charakter niezrownamaay gdzie dochodzi do utraty pochodnego chromosomu
derl4 i w konsekwenciji tak utraty ekspresji FGFR3 [23].

Translokac t(4;14)(p16;932) stwierdzaesu okoto 15% chorych z MM, e€sto o fenotypie IgA.
Stwierdzonoze jej wystpowanie koreluje z bardziej agresywnym przebiegiioroby [23, 24]. Cho-
rzy nie odnosz korzysci z leczenia melfalanem w wysokich dawkach [23, Z%ykle w ciagu roku od
wykonania pojedynczej autotransplantacji dochodezprbgresji choroby, ktéra jest oporna na leczenie
sterydami i lekami alkiluicymi [24-26]. Ograniczona efektywidé dotychczas stosowanych terapii
sktania do poszukiwanowych sposobow leczenia ukierunkowanych molekigarNiestety pierwsze
préby zastosowania inhibitorow FGFR3 nie przyniastgekiwanych korzgi klinicznych [27].

Translokacji t(4;14)(p16;932) u chorych z MMgsio towarzyszy delecja/monosomia chromosomu
13 [23, 24, 28, 29]. Fakt ten rm® wyjasnia¢ niekorzystne rokowanie u chorych z dedechromosomu
13, przyjmujc, ze jest ona pewnym wyznacznikiem (¢hoie doskonatym) obecka translokacji
t(4;14)(p16;932). Wyspowanie t(4;14)(p16;932) jest rzadkie w MGUS, naashstosunkowo este
w SMM [30]. Niektorzy spekulaj, ze maze to ttumaczy bardziej agresywny przebieg choroby progre-
sujacej z SMM [31].

Trandokacja t(14;16)(g32;023) i inne dotyczqce MAF

Do ostatniej gtdbwnej grupy translokaciji obejamyjch locus IGH naley translokacje, w ktérych
partnerami g geny z rodziny MAF (Musculo Aponeurotic Fibrosara oncogene family) znajdige
sig na wraliwej czesci chromosomu 16, a kodige mate biatka ddlace czynnikami transkrypcyjnymi
[32]. Do najczsciej wyskpujacej translokacji naley udziat C-MAF w t(14;16)(q32;923) [32], ktgr
stwierdza si u okoto 5% chorych z MM. Nie jest ona widoczna @nkwencjonalnym badaniu cytoge-
netycznym. Podobnie jak w przypadku translokadjjl4)(p16;032) wize Sk ona z czstszym wyst-
powaniem fenotypu IgA oraz delecji chromosomu 13 i z bardziej agresywmyrebiegiem choroby
[28, 33]. Dane dotyee przebiegu klinicznego innych translokacji MAfFskape, przypuszczalnie jest
on podobny jak w C-MAF [28].

Trisomie

Aneuploidia, szczegdlnie pod postadiisomii jest bardzo charakterystyczna dlaypadkéw
H-MM [34, 35]. Dotyczy ona szeregu chromosomow epairzystej liczbie poarkowej (,chromosomy
nieparzyste”), w szczego6lsd chromosomow 9, 11 i 15. Przyczyna tworzeniatgsomii i ich roli
w ewolucji klonalnej MM nie jest jasna, ale wydaje ze niektére z nichssniezlzdne do utrzymania
i proliferacji klonu [36].
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Delecje chromosomu 13

Utraty materialu genetycznego chromosomu 13 gpyg4 niemal u potowy chorych z MM i byty
pierwszymi zdefiniowanymi cytogenetycznie aberragja niekorzystnym znaczeniu rokowniczym
[37, 38]. W przeciwiastwie do delecji chromosomu 13 obserwowanych wwaleddej biataczce limfo-
cytowej, w szpiczaku skladgpie na nie gtdwnie monosomie (85%), rzadziej delegigaowe, co nie
wplywa na ro¢ delecji chromosomu 13 w rokowaniu [38]. Wprawdaherracje chromosomu 13 maj
znaczenie rokownicze, to jednak ich begzpdni wptyw na rokowanie trudno jest ocenWynika to
z czstego (ponad 90% przypadkow) wspotvepsiwania delecji chromosomu 13 z innymi aberracjami
0 wysokim ryzyku jak np. t(4;14)(p16;932). Dlategzyjmuje s¢, cha nie jest to udowodnioneg
negatywna wart@ rokownicza delecji chromosomu 13 w grupie NH-MM#mavynika z tych ziao-
nych zaburze. Zgodnie z zaleceniami Mlilzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego
stwierdzenie obecroi dell3g wykryte tylko metadFISH w przypadku braku innych zabufizeyto-
genetycznych nie jest udgane za czynnik ztego rokowania [5]. W podtypie H-Midlecja chromoso-
mu 13 réwnie nie ma znaczenia prognostycznego [39]. Inteaesujest réwnige to, ze mimo czstego
pojawiania s¢ réznych trisomi w MM, trisomie chromosomu 13 spotyka siezwykle rzadko [11].
Dyskutuje st istnienie genu supresorowego (antyonkogenu) zlok@bhnego na chromosomie 13,
ktérego delecja akceleruje wzrost komorki. Niekyora taki gen uweaja gen RB (gen wrdiwosci na
siatkbéwczaka) [40].

Delecje 17p13

W szpiczaku plazmocytowym, podobnie jak w innychwaotworach, delecje chromosomu 17p13
(locus genu TP53) wka sie z niekorzystnym rokowaniem [41, 42]. Mutacja taswpuje u 10%
chorych. W obrazie klinicznym egto wystpuje hiperkalcemia, nacieczenie pozaszpikowe, eciapn
osrodkowego uktadu nerwowego oraz pésbéataczkowa [24, 26, 28, 43]. W gkiszaici przypadkow
delecji 17p13 nie towarzyszy mutacja TP53, a mimprizebieg choroby jest agresywny podobnie jak
w przypadku wysipienia tej mutacji [43]. Interesage jest to,ze inaktywacg TP53 stwierdza si
niemal we wszystkich przypadkach biataczki plazroatgj [44]. Niekorzystny wptyw delecji 17p13 na
rokowanie nie zostat przezwyebny nawet przez transplantacplogenicznych komérek uktadu
krwiotwdrczego. Catkowit remisg uzyskuje si u okoto 50% chorych, cliobardzo szybko choroba
nawraca isredni czas przgcia jest bardzo krotki. Wytek stanowi grupa pacjentéw ohidnych
delech 17p13, ktorzy remigjuzyskup znacznie rzadziej (udziat obiektywnych odpowied% wobec
56% bez delecji) [45].

Zaburzenia chromosomu 1

Zaburzenia morfologii chromosomu 1 widoczraens MM stosunkowo cgsto. Wekszaé¢ tych za-
burzer obejmujcych okolice centromeru, wygtuje pod postagitranslokacji z udzialem rozmaitych
partnerow (,skacxe” translokacje). Z tego wzglu, ze powielenia 1q i delecje 1p bardzo blisko ze
soly zwigzane, trudno jest je rozdzielj35, 46]. Analiza za pomadechnik mikromacierzy wykazata
powielenie sekwencji i koresponday im wzrost aktywngéci w locus 1921 w 20-30% przypadkéw
MM. Dodatkowy materiat 1q obserwowano gtéwnie wridah z t(4;14) i t(14;16) [47, 48]. Uva Sk,
ze przybytki sekwencji w chromosomie 1g21 prowadzniektorych przypadkach do progres;ji klonal-
nej, w innych do zwikszonej proliferaciji.

Przyczyna tej zwikszonej proliferacji by moze wynika& ze zwigkszonej ekspresji genu CKS1B
spowodowanej zwkszeniem liczby jego kopi [49]. Nie wszyscy jedrmakym sk zgadzaj twierdzc,
ze gdyby zwgkszenie ekspresji genu CKS1B byto rzeczpid odpowiedzialne za prggieszenie pro-
liferacji, powinno st znalez¢ inne mechanizmy (translokacje czy lokalne amdifjle) prowadzce do
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zwiekszenia ekspresji tego genuz tylko powielenie liczby jego kopi [31]. Bymoze wiec amplifika-
cja chromosomu 1 jest tylko wyrazem bardziej zassamnej i genetycznie mniej stabilnej choroby,
nie jest natomiast tego przycayrKontrowersje dotyczrowniez prognostycznej roli amplifikacji 1921.
W jednym badaniu wykazanae jest ona niezal@aym negatywnym czynnikiem rokowniczym [48],
w innym tego nie potwierdzono [50], poniewanaczenie prognostyczne amplifikacji 1921 znikio,
kiedy do modelu wgczono indeks proliferacyjny plazmocytéw. Potwieddby to hipotez, ze nega-
tywne rokowanie zwizane z amplifikag 121 wynika jedynie ze zadku tego zaburzenia z translo-
kacjami o ztym rokowaniu i z aktyvgrproliferacp.

Skuteczna@é nowych lekéw u chorych z grupy wysokiego ryzyka dggenetycznego

Chorzy, u ktérych obserwujeeskonkretne zaburzenia cytogenetyczne wnydsposéb reagaijna
poszczegllne schematy lecznicze. Ta niejednoggdngraznie wpltywa na réne przeycie chorych,
nawet przy gyciu najbardziej agresywnych strategii leczenig.[5¥ tym zakresie, istotnym agjnie-
ciem byly obserwacje, ze bortezomib niweluje negatywptyw niektérych niekorzystnych czynnikéw
ryzyka dla znacznej ezci pacjentow z del(13), t(4;14) oraz t(14;16){53]. Dane na temat talidomi-
du w poszczegdlnych grupach ryzyka szpiczakagsaniczone, ale wydajegsize chorzy z tymi zabu-
rzeniami cytogenetycznymi pozostaghorymi obarczonymi wysokim ryzykiem niepowodzetesa-
peutycznego [56]. Lenalidomid wydaje: @liminowa niekorzystne rokowanie w matej proporcji pa-
cjentéw z niektdrymi zmianami cytogenetycznymi [SIntensywne badania mag na celu stworzenie
kompleksowego systemu markerow do indywidualizgegpii dostosowanego do ryzyka chorobws
toku [58-61]. Jedn z prob stworzenia takiego systema zalecenia Mayo Clinic pod postaci
MSMART (Mayo Startification of Myeloma and Risk-Agted Therapy)

Stratyfikacja szpiczaka plazmocytowego oraz terapidostosowanej do ryzyka wedtug Mayo Cli-
nic (INSMART)

Stratyfikacja ryzyka mSMART opieragsona na ocenie zaburzeytogenetycznych w komorkach
szpiczaka oraz ich wptywu na odpowieth poszczegdlne schematy terapeutyczne [62]. Aytzale-
cen klasyfikuja chorych do grupy wysokiego ryzyka w przypadku otméci: dell7p, t(4;14), t(14;16),
delecji cytogenetycznej 13, hipodiploidii. Do grupyysokiego ryzyka (ok. 25% chorych) zalicza
si¢ takze tych chorych, u ktérych PCLI (Plasma Cell Protteon Index— parametr proliferacyjny oce-
niajacy odsetek klonalnych plazmocytéw w fazie S) wynpswyzej 2 [63]. Pozostali chorzy,

a w szczegOlnwi z translokag t(6;14) oraz t(11;14) i hiperdiploiglizaliczani § do grupy standardo-
wego ryzyka.

Chorzy z grupy standardowego ryzykasggezo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym kwa-
lifikowani do przeszczepienia autologicznego powinyt wstepnie leczeni wg schematu uwgdhia-
jacego lenalidomid lub bortezomib w pokeniu z glikokortykosteroidem. Schematy zawigrajte leki
maja zblizom, wysoky skutecznéé i wybdér schematu jest dowolny, chaciae wzgédow na tatwéc
podawania zalecagslenalidomid. Jedynie u chorych z niewydaloia nerek wskazane jest stosowanie
bortezomibu. U chorych tych po 3—4 cyklach leczgroavinno s¢ przeprowadz kolekcg komaorek
macierzystych, a naginie wysokodawkow chemiotera wspomagas przeszczepieniem autologicz-
nych komérek hematopoetycznychdb opcjonalnie kontynuowaleczenie z intengjprzeszczepienia
autologicznego przy wznowie choroby. Decyzja powitwy oparta na preferencjach chorego, toleran-
cji dotychczasowego leczenia oraz uzyskanej odmiEni&V przypadku gdy chorzy po autotransplanta-
cji nie uzyskali co najmniej bardzo dobre] odpoweiedzsciowe], powinno si rozway¢ procedug
transplantacji tandemowej lub konsolidacji leczekhlahorych nie poddanych autotransplantaciji lecze-
nie powinno s§ kontynuowa, az do momentu progresji lub przez okres-18 miesé¢cy, gdy: dtuzsze
leczenie nie skutkuje dalszej poprawy odpowiedzgoiaz czas trwania terapii uzaieiac nalezy od
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tolerancji leczenia oraz preferencji pacjenta. drgbh po zakaczeniu leczenia chemioteraphielo-
ablacyjr oraz po zakaczeniu leczenia konsolidigego u pacjentéw nieleczonych autotransplaatacj
nalezy stosowad leczenie podtrzymgge talidomidem lub znacznie lepiej tolerowanym zgieczniej-
szym lenalidomidem.

U chorych z grupy wysokiego ryzyka zaleca stosowanie bortezomibu w pierwszej lini, gdy
wieksza¢ niekorzystych genetycznych czynnikow ryzyka jesvatlowana przez zastosowanie tego
wiasnie leku. Dodatkowo celem pepbwania u tych chorych jest uzyskania catkowitepisi i jak
najdtwsze jej utrzymanie poprzez stosowanie leczeniarpgadujacego.

U chorych niekwalifikugcych sg do przeszczepienia autologicznego w standardowyyku zale-
ca st stosowanie schematu MPT (melfalan, prednizorddatid) z dawk talidomidu 100 mg na deb
a planowane leczenie powinno tévdo 12 miesicy. Schemat MPV (melfalan, prednizon, bortezomib)
ze wzgkdu na uwarunkowania logistyczne i podetskuteczné¢ nie jest preferowany. Stosowanie
lenalidomidu ze wzgldu na potencjalntoksyczné¢ jest zalecane w okoliczéciach nieprzewidzia-
nych. Z uwagi na toksyczgé u chorych stabszych, w podesztym wiekuzm® rozway¢ stosowanie
schematu MP rezerwag leki modulugce oraz bortezomib do pdiejszej Fazy choroby. Nie zaleca si
leczenia podtrzymagego w tej grupie chorych.

U chorych z grupy wysokiego ryzyka zaleca Isiczenie schematem zawiex@jm bortezomib wg
schematu stosowanego w badaniu VISTA.

Wydaje st, ze klasyfikacja prognostyczna mSMART nie obejmujeysskich parametrow rokow-
niczych jak np. zaburzenia dotyce chromosomu 1, gt dalsze poszukiwania innych parametrow
rokowniczych dajcych podstaw do indywidualizaciji terapii.

Inne klasyfikacje prognostyczne

Badania cytogenetyczne magzereg ogranichestad proby poszukiwania nowych kryteriow ro-
kowniczych. Jedgz nich jest klasyfikacja oparta na profilu ekspirgganéw. Analizie poddano ekspre-
sje¢ genow plazmocytéw 532 chorych leczonych dwomagkaami w ramach oceny skutecznb
TTT2 i 3. Na podstawie badadznicy w ekspresji genéw (GEP) edizy chorymi o réanym czasie do
progresji oraz czasie pragia opracowano ligtpocatkowo 70, a nagpnie 17 gendw klasyfikaga
chorych do dwdch grup rokowniczych: ryzyka wysokiegaz ryzyka niskiego [64]. Dokladna analiza
tych danych pokazata ruzy innymi,ze zaburzenia dotygze chromosomu 1 zwdane § z gorszym
ryzykiem, co jest niejako potwierdzeniem obserwadiinalizy zaburzecytogenetycznych. Rokowni-
cza rola profilu ekspresji gendéw zostata potwierdzav innych populacjach chorych i obecnie stanowi
podstaw stratyfikacji w ramach prospektywnego badaniazyciem TT5 [65]. Analogiczna analiza u
chorych leczonych wg schematu VDD (bortezomib, dimnalna doksorubicyna oraz deksametazon)
pozwolita na stworzenie podobnego profilu genetgognstratyfikujcego ryzyko [58]. Podobne proby
prawdziwie indywidualizowanej terapii probuje sitworzy w oparciu o badania proteomu [61].

PODSUMOWANIE

Ryzyko oparte na parametrach cytogenetycznych puawim¢ okreslane u chorych nie tylko
W momencie rozpoznania, ale takw momencie progresji lub wznowy choroby. Uaak, ze te same
genetyczne czynniki rokownicze uznane za niekorngyst momencie rozpoznania mapwniez nieko-
rzystny wptyw w momencie progresji lub wznowy. Tygamym chory, ktéry w chwili rozpoznania
choroby kwalifikowany byt do grupy niskiego ryzykasytuacji pojawienia giniekorzystnego czynni-
ka rokowniczego powinien kyreklasyfikowany do grupy o gorszym rokowaniu. V¥ypadku obecno-
sci niekorzystnych czynnikéw rokowniczych przy rozpaniu np. t(4;14), nie jest konieczna ponowna
ich ocena w momencie progres;ji.
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Mimo poszerzania siwiedzy dotyczcej roli poszczegodlnych zaburzeytogenetycznych na biolo-
gi¢ choroby Mgdzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiegaaleca jednoznacznie indy-
widualizacji posgpowania terapeutycznego w codziennej praktyce ddimej. Wynika to z faktuze
wnioski dotycace r&nej skuteczneci poszczegolnych lekow w zdych grupach ryzykaagrzez auto-
réw konsensusu okfklane jako przedwczesne i tym samym nie powinnycrjgszcze wplywu na po-
stepowanie terapeutyczne. Po drugie mplge rozwanie interpretowé Obecne wspne obserwacje
raczej sugeraj ze najweksze korzyci z intensyfikacji leczeniadtzenie lekéw z nowych grup) odno-
sz chorzy standardowego ryzyka. U chorych wysokiegryka odnotowuje gi poprave wynikow
leczenia, ale i tak nie niwelupne catkowicie niekorzystnego wptywu wszystkiclyrazikow ryzyka.
Prowadzone badania kliniczne powinny w przysatmkresli¢ w jaki sposob ,,nowe” schematy tera-
peutyczne zmodyfikaj dotychczasowe parametry rokownicze, ed4ie stanowd podstaw do praw-
dziwie indywidualizowanej terapii.
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