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e nowe leki

e rozwazania lecznicze mocytic dyscrasias.

also therapeutic recommendation for Waldenstrom macroglobulinemia and other plas-
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Epidemiologia i klasyfikacja

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem wywodzacym sie
z komérek B w koncowym etapie réznicowania, po dokona-
niu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha ciezkiego
immunoglobulin, ktére w przypadkach typowych wydzielajg
biatko monoklonalne. Nowotwory z komérki plazmatycznej
obejmujg trzy wieksze grupy choréb: szpiczak plazmocy-
towy, izolowany guz plazmatyczno-komérkowy i zespoty
zwigzane z odkladaniem sie immunoglobulin w tkankach.
Podzial nowotworéw wywodzacych sie z komérki plazma-
tycznej wg WHO 2008 przedstawia tabela I.

W 2010 r. szpiczak plazmocytowy (plasma cell myeloma)
byl w Polsce trzeciag pod wzgledem liczby nowych zarejes-
trowanych przypadkéw chorobg nowotworowg uktadu lim-
foidalnego u dorostych (Tab. II). Zachorowalno$é¢ (wspét-
czynnik standaryzowany) wynosi 1-8:100 000 mieszkancéw
i jest wieksza w krajach zachodniej pétkuli. W Europie, wg
danych projektu Surveillance of Rare Cancers In Europe z 2011
r., wynosi 5,86:100 000 [1-3].

W Polsce zarejestrowano 1247 nowych zachorowan
w 2010 r. [1], jednak dane te sg najprawdopodobniej
zanizone z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje
niski wskaznik zachorowania/zgony (Z/Z=1,0), a nawet
odwrbécenie tego wskaznika u oséb powyzej 64. roku zycia
(Ryc. 11 2).

Szpiczak wystepuje cze$ciej u mezczyzn niz u kobiet
(1,4:1) oraz dwukrotnie czeSciej u oséb rasy czarnej niz
kaukaskiej. Nie wystepuje u dzieci i niezwykle rzadko
ponizej 30. rz. Wiegkszos¢ przypadkéw (90%) wystepuje
powyzej 50. rz., a mediana wieku w czasie rozpoznania

wynosi ok. 70 lat. Rozktad wspdlczynnikdéw standaryzowa-
nych zachorowan i zgonéw w zaleznosci od wieku i pici
w 2010 r. w Polsce przedstawiajg ryciny 1 i 2. Zachorowania
na szpiczaka majg charakter sporadyczny, jednak ryzyko
zachorowania jest 3,7-krotnie wigksze u oséb bezposrednio
spokrewnionych z chorymi.

Stanem przednowotworowym szpiczaka jest gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (MGUS), ktéra
wykrywa sie u 3% oséb w wieku >50 lat i u 5% oséb
w wieku >70 lat, czeSciej u mezczyzn (1,5:1). Ryzyko
ewolucji MGUS w kierunku szpiczaka, amyloidozy lub
makroglobulinemii Waldenstréma wynosi ok. 1% na rok
i utrzymuje sie przez cale zycie.

Odmiana bezobjawowa szpiczaka (smoldering myeloma)
wystepuje u ok. 8% chorych, u ktérych zawartos¢ komoérek
plazmatycznych w szpiku wynosi zwykle 10-20%, a mediana
stezenia biatka M w surowicy - 30g/l. W ponad 90%
przypadkéw wystepuje hipogammaglobulinemia, a u ok.
70% chorych stwierdza sie monoklonalne tancuchy lekkie
w moczu. Ryzyko progresji do postaci objawowej szpiczaka
wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od rozpozna-
nia, nastepnie zmniejsza sie.

U ok. 3% chorych immunofiksacja nie wykazuje biatka M,
jednak u wiekszoSci z nich stwierdza sie podwyzszony
poziom wolnych tancuchéw lekkich lub nieprawidlows pro-
porcje ich stezen. W przypadkach szpiczaka niewydzielajg-
cego rzadziej wystepuje niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemia
i hipogammaglobulinemia.

Pierwotna biataczka plazmatyczno-komoérkowa (liczba klo-
nalnych plazmocytéw we krwi obwodowej ponad 2 x 10%1
lub ponad 20% leukocytéw w rozmazie krwi obwodowej)
wystepuje w 2-5% przypadkéw szpiczaka.

Tabela I - Klasyfikacja WHO nowotworéw wywodzacych sie z komoérki plazmatycznej

Table I - WHO classification of plasma-cell neoplasms

gammapatia szpiczak plazmatyczno- guz plazmatyczno- choroby z odktadania szpiczak
monoklonalna -komoérkowy -komoérkowy immunoglobulin z osteosklerozg
o nieustalonym (zespdt POEMS)

znaczeniu (MGUS)

o szpiczak bezobjawowy (tlacy)
o szpiczak niewydzielajacy

o biataczka plazmatyczno-
-komoérkowa

e izolowany szpiczak kosci
o pozakostny (pozaszpikowy)
guz plazmatyczno-komorkowy

e amyloidoza pierwotna
o choroby tancuchéw lekkich
i lancuchéw ciezkich
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Tabela II - Nowotwory ukladu limfoidalnego - struktura
zachorowan. Krajowy Rejestr Nowotworéw, Polska 2010

Table II — Neoplasms of lymphoid origin — morbidity rates.
National Cancer Registry, Poland 2010

Rozpoznanie wg ICD-10 %
Przewlekla bialaczka limfocytowa/chtoniak 25%
z matych limfocytéw B
Chloniak rozlany z duzych komérek B 24%
Szpiczak plazmocytowy 19%
Chtoniak Hodgkina 11%
Chioniak grudkowy 5%
Chloniak z obwodowych komérek T 4%
Inne i nieokreslone 9%
N =6437

Izolowany szpiczak koSci wystepuje u ok. 3-5% chorych,
w 65% przypadkéw u mezczyzn, mediana wieku 55 lat.
Podobne cechy demograficzne wykazuje posta¢ pozakostna
szpiczaka.

Pierwotna amyloidoza wystepuje najczesciej w przy-
padkach MGUS, ale rozwija sie u ok. 10% chorych na
szpiczaka. Mediana wieku 64 lat, 65-70% chorych stanowig
mezczyzni. Choroba tancuchéw lekkich lub ciezkich towa-
rzyszy rozpoznaniu szpiczaka - w 65% przypadkéw, lub
MGUS. Zespét POEMS stanowi 1-2% przypadkéw rozrostow
plazmocytéw [3].

Najnowsze badania populacyjne chorych na szpiczaka,
oparte na danych rejestréw europejskich i USA, wskazuja,
ze od polowy lat 90. ubieglego stulecia do poczatkéw
obecnego wzgledne przezycie 5-letnie u chorych w wieku
< 65. rz. wzroslo z niespelna 30% do blisko 60%. [4-6].
Wedlug aktualnych danych American Cancer Society, mediana
przezycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) I, II i III
wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy [7].

Rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego
Badania przesiewowe

Pierwsze objawy szpiczaka sg nieswoiste i sg to najczesciej:
béle w okolicy krzyzowej lub w innych czesciach uktadu
kostnego, oslabienie zwigzane z niedokrwistoscia, poczucie
pogorszenia stanu ogélnego. Stosunkowo czesto podejrzenie
szpiczaka jest wysuwane w zwigzku z przyspieszonym OB
wykrytym przy okazji badania wykonanego z innych przy-
czyn. Rzadziej sg to zaburzenia $wiadomosci zwigzane
z zespolem nadlepkosci lub hiperkalcemia, obrzeki zwigzane
z rozwijajaca sie niewydolnoscig nerek. Niekiedy pierwszym
objawem jest ztamanie kregu lub kosci dlugiej.

W zaawansowanym szpiczaku objawy kliniczne dotyczg
najczesciej:
1) zlaman patologicznych, zmian ostelitycznych lub ciezkiej

osteoporozy (80%),
2) zespotu nadlepkosci (76%),
3) niedokrwistosci (72%),
4) niewydolnosci nerek (19%),
5) hiperkalcemii (13%).

W wielu przypadkach podejrzenie szpiczaka nasuwajg
takze nawracajace infekcje. Podczas diagnostyki nalezy
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Ryc. 1 - Standaryzowane wspdlczynniki zachorowan na
szpiczaka plazmocytowego w grupach wiekowych wg plci
(Krajowy Rejestr Nowotworéw, Polska 2010)

Fig. 1 - Standardized morbidity rates for multiple myeloma
according to age and sex (National Cancer Registry, Poland
2010)

wykona¢ badania wymienione w tabeli III. W przypadku
niewykrycia biatka monoklonalnego zaleca sie wykonanie
badan czulszych od klasycznej elektroforezy czyli immuno-
fiksacji, zaréwno surowicy jak i moczu, oraz pomiar sFLC.

Rozpoznanie

Dla potwierdzenia rozpoznania szpiczaka plazmocytowego,
przy stwierdzeniu piku biatka monoklonalnego w wyniku
badania elektroforezy, nalezy wykona¢ badanie immunofik-
sacji surowicy i/lub moczu w celu okre$lenia typu biatka
M [8-10].

Zaleca sie ilosciowg ocene biatka monoklonalnego
w surowicy, wykonang metoda densytometryczng. Iloéciowa
ocena biatka M powinna stanowi¢ podstawe monitorowania
choroby. Zaleca sie réwniez, zwtaszcza u chorych ze szpi-
czakiem IgA oraz IgD, ocene stezenia immunoglobulin [11].

30
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15 mezzzyini
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Ryc. 2 - Wspélczynniki standaryzowane zgonéw z powodu
szpiczaka plazmocytowego w grupach wiekowych wg pici
(Krajowy Rejestr Nowotworéw, Polska 2010)

Fig. 2 - Standardized mortality rates for multiple myeloma
according to age and sex (National Cancer Registry, Poland
2010)
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Tabela III - Badania zalecane podczas diagnostyki szpiczaka plazmocytowego

Table III - Tests recommended for diagnosis of plasma cell myeloma

Badania przesiewowe

Badania potwierdzajgce rozpoznanie

e Morfologia krwi
e OB
o kreatynina, wapn, albumina

o Elektroforeza bialek surowicy i zageszczonego moczu

e Immunofiksacja
o Ilosciowa ocena biatka monoklonalnego w surowicy i/lub moczu
e Stezenie immunoglobulin
o Stezenie wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (zalecane zwtaszcza
u chorych z chorobg tanicucha lekkiego i szpiczaka skapo wydzielajgcego)

o RTG obszaréw, ktorych dotycza dolegliwosci

e RTG koScéca

e NMR/KT w sytuacjach watpliwych
e NMR catego ciala (opcjonalnie)

e PET (opcjonalnie)

i

e Biopsja aspiracyjna szpiku
¢ Trepanobiopsja z oceng odsetka CD138 oraz klonalnos$ci plazmocytow
o Immunofenotyp szpiku potwierdzajacy klonalno$¢ plazmocytow

nieprawidlowy fenotyp (opcjonalnie)

llosciowa ocena biatka monoklonalnego w moczu
powinna byé wykonana na podstawie analizy moczu
z 24-godzinnej zbidrki.

Pomiar stezenia sFLC oraz wyliczenie wskaznika wolnych
tancuchéw (FLCr) jest badaniem =zalecanym zwlaszcza
u chorych z chorobg tanicucha lekkiego oraz ze szpiczakiem
niewydzielajagcym lub skapo wydzielajacym, gdzie moze
stuzy¢ do monitorowania choroby [12].

Rozpoznanie szpiczaka powinno by¢ potwierdzone oceng
klonalnosci plazmocytéw oraz stopnia nacieczenia szpiku.
Zaleca sie iloSciowe oznaczenie tancuchéw lekkich w surowicy
krwi i stosowanie wskaznika /A do monitorowania leczenia
szpiczaka plazmocytowego, MGUS oraz amyloidozy. Klonal-
no$¢ biatka mozna takze okres$li¢ metodg z zastosowaniem
testow Heavylite (HLC; immunoglobulin heavy chain/light chains
analysis), dzieki ktérej mozna jednocze$nie okresli¢ klonal-
noé¢ tancuchdéw lekkich, jak i lancuchéw ciezkich. Testy te
daja mozliwos¢ pomiaru stezenia kompletnych czgsteczek
immunoglobulin w trzech klasach (IgG, IgA, IgM) z jedno-
czesng identyfikacjg par tancuchéw lekkich i ciezkich, umoz-
liwiajgc ocene proporcji par tancuchéw, np. IgGk/IgG\, ktéra
wskaze, czy immunoglobuliny sg pochodzenia monoklonal-
nego, czy poliklonalnego.

Zaleca sie, obok oceny cytologicznej szpiku, takze
wykonanie trepanobiopsji (co najmniej 20 mm), z immunohi-
stochemiczng oceng odsetka komérek wykazujgcych ekspre-
sje CD138 [13, 14]. Klonalno$¢ mozna potwierdzi¢ cytometrig

przeplywowsa, co dodatkowo umozliwi okreslenie nieprawid-
lowego fenotypu komérki szpiczakowej [15].

Uszkodzenie narzgdowe zwigzane ze szpiczakiem plaz-
mocytowym (Related Organ or Tissue Impairment; ROTI/CRAB)
stanowigce podstawe rozpoznania szpiczaka objawowego
stwierdza sie w przypadku obecnosci co najmniej jednego
z wymienionych objawéw (Tab. IV), ktéry jest skutkiem
klonalnego rozrostu plazmocytéw i tym samym nie moze
by¢ tlumaczony innym zaburzeniem lub chorobg towarzy-
szacy [9].

Badania obrazowe powinny obejmowac klasyczng ocene
radiologiczng kregostupa szyjnego, piersiowego, ledZzwio-
wego, kosci udowych, ramiennych, czaszki oraz miednicy,
a takze zdjecie przegladowe klatki piersiowej (PA i boczne)
oraz miejsc, w ktérych chory zgltasza dolegliwosci.

Tomografia komputerowa (TK) lub rezonans magne-
tyczny (NMR) powinny byé wykonane w sytuacji dwuznacz-
nych wynikéw klasycznych rentgenograméw, zwlaszcza gdy
dotyczy to miejsc trudnych do obrazowania klasycznymi
metodami, czyli mostka, topatek i zeber.

W sytuacjach podejrzenia ucisku rdzenia badaniem obra-
zowym z wyboru jest NMR wykonany w trybie pilnym.
W przypadku braku mozliwoéci wykonania pilnego NMR lub
przeciwwskazan do jego przeprowadzenia alternatywg jest
badanie TK. NMR lub TK sg takze zalecane w przypadku
podejrzenia szpiczaka odosobnionego, celem oceny zaawan-
sowania zmian.

Tabela IV - Kryteria narzadowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (ROTI/CRAB)

Table IV — Organ impairment criteria for plasma cell myeloma

(ROTI/CRAB)

Hipercalcemia (Calcium)

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l powyzej gérnej
granicy wartosci referencyjnej lub > 2,75 mmol/l

Niewydolno$¢é nerek (Renal insuficiency)

Stezenie kreatyniny w surowicy > 173 pmol/l (2 mg/dl)

Niedokrwisto$¢ (Anemia)

Stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej
lub < 10 g/dl

Zmiany kostne (Bones)

Ogniska osteolityczne, osteoporoza ze ztamaniami kompresyjnymi

Inne

Nawracajace infekcje bakteryjne (> 2 w ciggu ostatnich 12 miesiecy),
zesp6t nadlepkosci, amyloidoza
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Tabela V - Kryteria rozpoznania MGUS, szpiczaka bezobjawowego, objawowego oraz odosobnionego

Table V - Diagnostic criteria for MGUS, smoldering myeloma, symptomatic myeloma and solitare myeloma

MGUS

Szpiczak bezobjawowy

Szpiczak objawowy Szpiczak odosobniony

Biatko monoklonalne < 30 g/l Biatko monoklonalne >30 g/l

ORAZ LUB
Odsetek klonalnych plazmocytéw
w szpiku < 10% lub niewielkie
nacieczenie w trepanobiopsji'

w szpiku >10%

Brak CRAB Brak CRAB

Odsetek klonalnych plazmocytéw

Obecne biatko monoklonalne
w surowicy i/lub moczu'’

Odosobniony naciek tkanek

miekkich lub kosci klonalnymi

plazmocytami

ORAZ

e Brak nacieku szpiku

o Prawidlowe badania obrazowe
(poza miejscem pierwotnego
nacieku)'’f

Brak CRAB

ORAZ
Obecne klonalne plazmocyty
w szpiku lub biopsji tankowej

CRAB

MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance) - gammapatia o monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu.
CRAB akronim od pierwszych angielskich liter objawéw wynikajacych z narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem

plazmocytowym, synonim ROTI (Related Organ or Tissue Impairment).

 w przypadku braku objawéw CRAB oraz niewielkiego stezenia biatka M (< 15 g/l) ocena szpiku moze by¢ pominieta.
' u okolo 5% chorych nie mozna stwierdzi¢ biatka monoklonalnego i u tych chorych przy obecno$ci pozostatych kryteriéw rozpoznaje sie

szpiczaka niewydzielajgcego.
it RTG ko$éa oraz MRI kregostupa oraz miednicy.

Badanie obrazowe, ktérym jest pozytonowa tomografia
emisyjna (PET), charakteryzuje sie wysoka czuloscia
w ocenie nacieczenia kosci, jednak nie jest zalecane jako
rutynowe. Badanie NMR calego ciata (whole body) wykazujace
wysoka czulod¢ zaréwno w chwili rozpoznania, jak
i monitorowania aktywnosci choroby, jest badaniem opcjo-
nalnym.

Badanie scyntygraficzne kosci nie jest metodg zalecang
w diagnostyce szpiczaka plazmocytowego [16].

Rozpoznanie szpiczaka objawowego, tlacego (bezobjawo-
wego) oraz MGUS powinno opiera¢ sie na kryteriach Miedzy-
narodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego (Interna-
tional Myeloma Working Group; IMWG) (Tab. V).

Chorzy, u ktérych obserwuje sie jedynie FLC w surowicy
(idiopatyczna proteinuria) lub nieprawidiowy sFLCr, nie
powinni by¢ kwalifikowani do grupy MGUS i powinni by¢
zbadani pod katem wspoélistnienia amyloidozy.

Szpiczaka odosobnionego rozpoznaje si¢ na podstawie
braku obecnosci innych (poza miejscem pierwotnym) ognisk
szpiczaka [17].

Biataczke plazmatycznokomérkows zaréwno w postaci
pierwotnej, jak i wtérnej rozpoznaje sie¢ w przypadku stwier-
dzenia co najmniej 20% krazacych plazmocytéw we krwi
obwodowej lub ich bezwzglednej liczby co najmniej 2 x 10%1
[18, 19].

Czynniki prognostyczne w szpiczaku
plazmocytowym

Okreslenie czynnikéw prognostycznych jest nieodzowna
czeScig racjonalnego postepowania diagnostycznego i tera-
peutycznego u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Mar-
kery prognostyczne stluzg do identyfikacji pacjentéw,
u ktérych wystepuje ryzyko niekorzystnego przebiegu cho-
roby i skréconego catkowitego czasu przezycia. Pozwala to
na ocene nie tylko przypuszczalnego przebiegu choroby, ale
i na wybranie odpowiedniej strategii postepowania leczni-
czego, dzigki ktérej chory moze odnie$¢ najwieksze korzysci
terapeutyczne.

Tabela VI - Niekorzystne czynniki rokownicze w szpiczaku plazmocytowym

Table VI - Adverse prognostic factors in plasma cell myeloma

Ogdlne Histologiczne

Biochemiczne Immunologiczne

Wiek > 65 lat Plazmoblastyczny

i niedojrzaly typ rozrostu

III stadium kliniczne wg
Duriego-Salmona lub ISS

Zajecie szpiku kostnego
w postaci litego nacieku

Zly stan ogdlny przed leczeniem

Duze stezenie B,-mikroglobuliny
w surowicy (>3 mg/l, po
uwzglednieniu niewydolnosci
nerek)

Duze stezenie wolnych tanicuché
w lekkich (SFLC)

Podwyzszone stezenie LDH

Mata ekspresja receptoré6w CD49e
(VLA-5) i CD11a (LFA-1) na
powierzchni komoérek szpiczakowych

Duza ekspresja antygenéw CD40
i CD28 na powierzchni komérek
szpiczakowych

Obnizenie liczby limfocytéw CD4*

W surowicy

Niewydolno$¢ nerek

Podwyzszone stezenie IL6

Zwiekszenie liczby subpopulacji CD8*

W surowicy

Klasa IgA tancucha ciezkiego

Podwyzszone stezenie CRP

Krazace plazmocyty

W surowicy > 6 mg/l

tancuch lekki lambda

Duze stezenie rozpuszczalnej

postaci CD56 (NCAM) w surowicy
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Tabela VII - Klasyfikacja Duriego i Salmona

Table VII - Durie-Salmon staging system

Stadium I (mata masa nowotworu)

stezenie Hb > 10 g/dl (6,205 mmol/l)
stezenie biatka monoklonalnego M: IgG < 50 g/l

stezenie biatka monoklonalnego M: IgA < 30 g/l

stezenie wapnia w surowicy <11 mg/dl (2,75 mmol/l)
dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150 mg (4 mmol/l)
dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchow lekkich < 4 g
bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne

Stadium II (posrednia masa nowotworu)

Parametry nieodpowiadajace stadium I i III

Stadium III (duza masa nowotworu) obecny
przynajmniej jeden z nastepujacych parametrow

stezenie Hb < 8,5 g/dl (5,27 mmol/l)

stezenie biatka monoklonalnego M: IgG > 70 g/l

stezenie biatka monoklonalnego M: IgA > 50 g/l

stezenie wapnia w surowicy > 11 mg/dl (2,75 mmol/l)

dobowe wydalanie wapnia z moczem > 150 mg (4 mmol/l)
dobowe wydalanie monoklonalnych tancuchow lekkich > 12 g
liczne zmiany osteolityczne

Wydolno$¢ nerek
A

B

stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dl (176,9 mmol/l)
stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl (176,9 mmol/l)

Tabela VIII - Miedzynarodowa klasyfikacja prognostycz-
na szpiczaka plazmocytowego (ISS)

Table VIII - International staging system for plasma cell
myeloma (ISS)

Stadium Parametr Mediana czasu
przezycia

ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l 62 miesigce

alb > 3,5 g/dl
1SS 2 B2-M < 3,5 mg/l 44 miesigce

alb < 3,5 g/dl

lub B,-M 3,5-5,5 mg/l

ISSs 3 B2-M > 5,5 mg/l 29 miesigcy

W ocenie rokowania w szpiczaku plazmocytowym wyko-
rzystuje sie wiele klinicznych i laboratoryjnych wskaznikéw
o réznej wartoéci prognostycznej, najwazniejsze z nich
przedstawiono w tabeli VI.

Zesp6l badaczy zwigzanych z Miedzynarodowa Grupg
Roboczg ds. Szpiczaka (IMWG; International Myeloma Working
Group) nadal zaleca stosowanie w codziennej praktyce
klinicznej, jako kryterium prognostycznego, klasyfikacji
zaawansowania szpiczaka plazmocytowego wg Duriego
i Salmona z roku 1975 [9, 20, 21]. Klasyfikacja ta ocenia mase
nowotworu, w oparciu o badanie stezenia hemoglobiny,
wapnia, biatka monoklonalnego w surowicy i zmiany osteo-
lityczne w kosciach (Tab. VII).

IMWG zaleca réwniez stosowanie Miedzynarodowej Kla-
syfikacji Prognostycznej (ISS; International Staging System)
wprowadzonej w roku 2003 [9]. Klasyfikacja uwzglednia
stezenie B,-mikroglobuliny (8,-M) i albuminy w surowicy
(Tab. VIII).

W ostatnich latach za majaca najwieksze znaczenie
rokownicze w szpiczaku plazmocytowym uwaza sie ocene
zaburzen cytogenetycznych. Podstawowy podzial szpiczaka
definiuje dwie jego gléwne postacie: hiperdiploidalng
i niehiperdiploidalng. Posta¢ hiperdiploidalna, cechujgca sie
obecnoscig trisomii niektérych chromosoméw, wykazuje
bardziej indolentny przebieg. Postaé¢ niehiperdiploidalna
obejmuje przypadki charakteryzujgce sie zwykle agresyw-
niejszym przebiegiem choroby i obecnoscig translokacji IGH.
Do najwazniejszych translokacji z zaangazowaniem genu
IGH nalezgy: t(11;14), t(4;14) i t(14;16). Progresja szpiczaka
w obu postaciach wigze sie z pojawianiem sie nowych
aberracji genetycznych, takich jak delecje chromosoméw
13q i 17p oraz zaburzenia chromosomu 1 (delecja 1p
i amplifikacja 1q). W oparciu o stwierdzane zmiany cytoge-
netyczne grupa francuskich badaczy przy Intergroupe Fran-
cophone du Myélome (IFM) podzielita chorych na MM na
3 grupy ryzyka: duzego, posredniego i malego (Tab. IX) [22].
Podobnie badacze amerykanscy z Mayo Clinic wprowadzili
trzy grypy ryzyka: wysokie, posrednie i standardowe
(Tab. IX) [23].

Tabela IX - Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym wg Intergroupe Francophone du Myéloma (IFM)

i Mayo Clinic (nSMART)

Table IX - Cytogenetic risk groups in plasma cell myeloma acc. to Intergroupe Francophone du Myéloma (IFM) and Mayo Clinic

(mSMART)
Duze ryzyko Posrednie ryzyko Mate ryzyko
niekorzystna sygnatura w met. GEP" del 17p; del (13) met. cytogenetyczng hipodiploidia; t(11;14); ™

t(14;16) met. FISH;
t(14;20)

t(4;14) met. FISH
PCLI> 3%

t(6;14) hiperdiploidia

" GEP - badanie profilu ekspresji genéw.

" PCLI - (plasma cell labeling index) indeks znakowania plazmocytéw (tylko w modelu mSMART).

** t (11,14) wystepuje czeSciej w biataczce plazmocytowej.
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W ostatnim okresie Miedzynarodowa Grupa Robocza ds.
Szpiczaka potgczyla rokowanie zwigzane z ISS z badaniem
FISH i zaproponowano nowy system rokowniczy iFISH [24].
Badacze francuscy zaproponowali tez nowy model progno-
styczny uwzgledniajgcy 4 parametry: obecnos¢ dell7p, t(4;14),
1q oraz warto$¢ B,-mikroglobuliny. Pacjenci, ktérzy majg
prawidlowe wartosci B,-mikroglobuliny, nie majg zaburzen
del17p lub t(4;14) oraz 1q, zyja najdluzej; 4-letnie przezycie
w tej grupie chorych wynosi 77%. W grupie najgorzej rokuja-
cej, tj.. u chorych, ktérzy majg wartosci B,-mikroglobuliny
powyzej 5,5 mg/l i obecnoéé dell7p lub t(4;14) lub 1q, przezy-
cie 4-letnie przezycie wynosi jedynie 18%.

W chwili obecnej do standardu postepowania w szpiczaku
plazmocytowym nalezy ocena wskaznikéw prognostycznych
biochemicznych, fenotypowych i cytogenetycznych. Najwaz-
niejszym klinicznym czynnikiem prognostycznym jest odpo-
wiedz po leczeniu indukcyjnym [25].

Ocena odpowiedzi na leczenie

Podstawg do stwierdzenia reakcji na leczenie jest ustepowa-
nie objawdw choroby zwigzanych ze szpiczakiem (CRAB):

o hiperkalcemia ([C] Calcium elevation) - normalizacja

o niewydolno$¢ nerek ([R] - normalizacja/poprawa
Renal insufficiency)

o niedokrwistosé¢ ([A] Anemia) - normalizacja/poprawa

o choroba kostna ([B] Bone disease) - brak progres;ji,

oraz redukcja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku/
zmniejszenie rozmiaréw guza plazmocytoma z towarzyszaca
redukcjg iloéci biatka M w surowicy i moczu (pod warunkiem
mozliwosci pomiaru iloSciowego biatka M metodg elektrofo-
rezy lub immunofiksacji, gdy w surowicy poczatkowe stezenie
>10g/l, a w moczu wydalanie >200 mg/24h obliczane na
podstawie prébki z moczu zageszczonego). W codziennej
praktyce stosuje sie powszechnie nastepujace kryteria kli-
niczne remisji catkowitej (,,CR kliniczna”):

e < 5% plazmocytéw w szpiku,

e catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach
miekkich,

e normalizacja stezen poliklonalnych immunoglobulin
i tancuchéw lekkich oraz bialek surowicy, jezeli byly
zaburzone (hipogamamglobulinemia).

Zaostrzone kryteria CR wprowadzily pojecie rygorystycz-
nej remisji catkowitej (sCR; stringent CR).

Dla ulatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci prowadzo-
nej terapii zaleca si¢ dokonywanie oceny odpowiedzi szpi-
czaka mnogiego na leczenie wg ujednoliconych kryteriéw
przyjetych przez International Myeloma Working Group (IMWG)
opisujacych nastepujace kategorie odpowiedzi [10, 26]:

e remisja catkowita (CR),

e rygorystyczna remisja catkowita (sCR),

e bardzo dobra remisja czeSciowa (VGPR),

e remisja czesSciowa (PR),

stabilizacja choroby (SD),

progresja choroby (PD),

nawrét (relapse) z CR.

Tabela X - Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla postaci wydzielajacych szpiczaka

Table X - Response to therapy acc. to IMWG for secretory myeloma

Remisja catkowita
(CR; complete remission)

¢ ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2x),
o < 5% plazmocytéw w szpiku (nie wymagane powtarzanie biopsji szpiku)

o catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich

Rygorystyczna remisja catkowita
(sCR stringent CR)
- jak w CR oraz:

o prawidtowy wspoétczynnik FLC
¢ nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku badana immunofluorescencja
lub immunohistochemicznie (klonalno$¢: proporcja komorek w[+]/A[+] > 4:1

albo < 1:2, ocena min. 100 plazmocytow)

Bardzo dobra remisja czesciowa
(VGPR,; very good partial remission)

o biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacjg, ale niewidoczne
w elektroforezie lub > 90% redukgcji biatka M w surowicy

e biatko M w moczu < 100 mg/24 h

Remisja czesciowa
(PR; partial remission)

e > 50% redukcji biatka M w surowicy
e > 90% redukcji biatka M w moczu 24-h, lub ponizej < 200 mg/24-h

o jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma w tk. miekkich,
dodatkowo do ww. kryteriéw wymaga sie > 50% redukcji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby
(SD; stable disease)

e niespeinione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)

Progresja choroby
(PD progressive disease)
- wymagane przynajmniej jedno
w poréwnaniu do najlepszej odpowiedzi

e > 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem Ze absolutny wzrost
wynosi co najmniej 0,5 g/dl

o jezeli biatko M nie spadlo ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dl

e > 25% wzrostu biatka M w moczu dobowym, pod warunkiem ze absolutny

wzrost wynosi powyzej > 200 mg/24 h

e gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu
réznicy stezen pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC a taricuchem
nieklonalnym (warto$¢ absolutna wzrostu o minimum > 10 mg/dl)

e > 25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny % wzrostu > 10%)

e nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich albo udokumentowane
powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub w tk. miekkich

o hiperkalcemia (skorygowany Ca2 + w surowicy > 11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l)
jednoznacznie zwigzana z proliferacjg
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Tabela XI - Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla choroby tanicuchéw lekkich

Table XI - Response to therapy acc. to IMWG for light chain disease

Remisja catkowita
(CR; complete remission)

o prawidtowy wspétczynnik FLC 0,26-1,65
o < 5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1x)
o catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tk. miekkich

Bardzo dobra remisja czesciowa
(VGPR,; very good partial remission)

e > 90% zmniejszenie réznicy stezen pomiedzy klonalnym tancuchem
w FLC a tanicuchem nieklonalnym

o < 5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1x)

o catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tk. miekkich

Remisja czeSciowa
(PR; partial remission)

e > 50% zmniejszenie réznicy stezen pomiedzy klonalnym tancuchem
w FLC a tancuchem nieklonalnym
e redukcja > 50% rozmiaru guzéw plazmocytoma w tk. miekkich

Szczegblowe kryteria odpowiedzi wg IMWG umieszczono
w tabeli X.

Zastosowanie kryteriow IMWG odpowiedzi na leczenie
wymaga potwierdzenia dwoma kolejnymi oznaczeniami
biatka M, w dowolnym odstepie czasu przed sklasyfikowa-
niem odpowiedzi i rozpoczeciem nowej linii leczenia. Nie
wymaga sie natomiast powtarzania badan szpiku, a takze
badan RTG za wyjatkiem koniecznosci potwierdzenia pro-
gresji (PD) przez wykazanie radiologicznej progresji kostnej
w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym w RTG.

W postaciach szpiczaka, w ktérych mierzalne sg jedynie
wolne tancuchy lekkie w surowicy (choroba ancuchéw lek-
kich; FLC > 10 mg/l), stosuje sie kryteria odpowiedzi wg IMWG
dla kategorii odpowiedzi PR, VGPR oraz CR jak w tabeli XI.

W szpiczaku niewytwarzajacym, ze wzgledu na niemie-
rzalne biatko M w surowicy i moczu i niemierzalne FLC
(<10 mg/l), IMWG nie sformutowalo definicji odpowiadajacej
kategoriom CR, sCR i VGPR, mozliwe jest wiec stosowanie
jedynie pojecia odpowiedzi czeSciowej PR:

e 50% redukcji plazmocytéw w szpiku (przy zalozeniu, ze
rozpoznanie oparto na obecnosci >30% plazmocytéw
w szpiku),

e jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma
w tkankach miekkich, dodatkowo do ww. kryteriéw
wymaga sie > 50% redukcji ich rozmiaru.

Rozpoznanie nawrotu szpiczaka dotyczy sytuacji klinicz-
nej chorego i nie jest stosowane wprost do obliczania TTP
i PFS (do obliczania TTP i PFS obowigzujg kryteria PD).
Wymaga 2-krotnego pomiaru (gléwnie pomiaru biatka M)
wykonanego w dowolnym odstepie czasu przed sklasyfiko-
waniem jako nawrdét i wprowadzeniem nowej linii leczenia.
Zdefiniowane przez IMWG kategorie nawrotu szpiczaka
ujete zostaly w tabeli XII.

Leczenie szpiczaka plazmocytowego
Wprowadzenie

Postep, ktéry obserwujemy w ostatnich kilkunastu latach
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, zawdzieczamy zardw-
no wprowadzeniu nowych lekéw, jak i lepszemu poznaniu
biologii tej choroby i zidentyfikowaniu czynnikéw rokowni-
czych. Mimo tych znaczacych postepéw choroba ta nadal
pozostaje nieuleczalna, chociaz mediana czasu przezycia
wydtuzyta sie i u chorych ponizej 55. roku zycia i wynosi
powyzej 50 miesiecy (w zaleznosci od czynnikéw ryzyka
i stadium zaawansowania). Szpiczak wykazuje wspoélng cha-
rakterystyke histologiczng, ale niezwykla zlozonos$¢ geno-
mowg. Wprowadzenie nowych metod diagnostycznych, jak

Tabela XII - Definicje nawrotu szpiczaka wg IMWG

Table XII - Myeloma relapse acc. to IMWG

Nawrdét (relapse)

e wystapienie progresji (PD) u chorego, ktéry uzyskat uprzednio
odpowiedz na leczenie (nawrotowy szpiczak), gdy brak kryteriéw
nawrotowego i opornego szpiczaka (relapsed and refractory myeloma)

Nawr6t z CR
(relapse from CR)
- pojecie stosowane wylacznie do obliczania DFS;
wystapienie co najmniej 1 z nastepujacych objawéw

e pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji
albo elektroforezie (np. ,,$lad”)

o zwiekszenie plazmocytéw w szpiku > 5% (dla innych kategorii
nawrotu wymagane minimum 10%, podobnie jak w progresji)

o wystagpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowy

plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy, hiperkalcemia)

e nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and refractory myeloma)
e nawr6t choroby w czasie terapii ratunkowej
e progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia

Nawr6t kliniczny

e nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe

- definiowany tylko dla celéw klinicznych, nie stosowany
do analizy statystycznej;
min. 1 jeden objaw kliniczny choroby +/- obj. CRAB

e znamienne powiekszenie rozmiaréw istniejacych plazmocytoma lub
zmian kostnych, tj. powiekszenie o 50% (ale min. o 1 cm) fgcznej sumy
iloczynéw przekatnych mierzalnych zmian

o hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/]]

¢ obnizenie hemoglobiny o > 2 g/dl [1,25 mmol/l]

o zwiekszenie kreatyniny o > 2 mg/dl [177 mmol/l +]
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FISH, spektralne fenotypowanie, poréwnawcza hybrydyzacja
genomowa czy polimorfizm pojedynczych genéw i ekspresja
profilu genéw umozliwito zbadanie molekularnej réznorod-
nosci w szpiczaku. Jednak opracowane w pod katem okreslo-
nego celu molekularnego nowe leki dotychczas nie przyniosty
spektakularnych wynikéw leczenia w postaci znacznego
wydtuzenia catkowitego przezycia (OS; overall survival). Wyni-
ka¢ to moze z efektu niestabilnosci genetycznej charaktery-
stycznej dla komérki nowotworowej, ktéra czesto znajduje
obejscie zablokowanego szlaku przezycia. Poza tym istniejg
ogromne trudno$ci w skoordynowaniu w zintegrowany sys-
tem wielu informacji o réznym patomechanizmie, dlatego
wydaje sie nieprawdopodobne, aby zablokowanie pojedyn-
czego szlaku moglo doprowadzi¢ do sukcesu terapeutycz-
nego. Wykrycie w ostatnim okresie subklonéw komérek
szpiczakowych o réznej wrazliwosci na chemioterapie bedzie
wymagato zmiany strategii terapeutycznej [27].

Jednym z najwazniejszych zagadnien zwigzanych z opty-
malizacjg leczenia chorych na szpiczaka, zwlaszcza w wieku
powyzej 70 lat, jest nie tylko wybdr odpowiedniego leczenia,
ale takze wiasciwych do stanu wydolnosci chorego dawek
lekéw.

Kategoryzacja chorych

Obserwacja, ktéra w zasadniczy sposéb zmienilta standard
leczenia szpiczaka, byto stwierdzenie, ze melfalan w duzych
dawkach (100mg/m?> i wiecej - obecnie najczeéciej
200 mg/m?) przetamuje opornoéé szpiczaka na mate dawki
melfalanu, bardzo skutecznie zmniejsza liczbe komérek
szpiczakowych i wydluza przezycie. Melfalan w tych daw-
kach niszczy réwniez zdrowe komoérki krwiotwoéreze, wiec
takie leczenie wymaga wcze$niejszego pobrania tych komo-
rek od chorego (zwykle ze krwi obwodowej), przechowania
i przeszczepienia po podaniu melfalanu (autoSCT; autologous
stem cell transplantation). Terapia ta wigze sie z istotna
toksycznoscig ($miertelno$¢ 1-3%) i z tego powodu moze by¢
zastosowana tylko u milodszych (ponizej 70. rz.) chorych,
nieobarczonych istotnymi schorzeniami towarzyszacymi,
ktére pogarszajg stan ogdlny. Tym samym mozliwos¢ zasto-
sowania tego leczenia stala sie podstawa podzialu chorych
na dwie gltéwne kategorie:

e chorych kwalifikujgcych sie do melfalanu w duzych daw-
kach i przeszczepienia wlasnych komorek krwiotwoér-
czych,

e chorych niekwalifikujgcych sie do takiego leczenia.

Dla tych chorych oddzielnie opracowywane sg rézne
strategie leczenia, przy czym gtéwna réznica polega na tym,
ze u chorych z drugiej kategorii mozna od poczatku stosowaé
melfalan w matych dawkach. Jest on przeciwwskazany
u chorych z pierwszej kategorii nie tylko dlatego, ze moze
selekcjonowaé komorki oporne na melfalan, ale gléwnie
dlatego, ze réwniez w matych dawkach melfalan uszkadza
normalne komorki krwiotwoércze i utrudnia lub uniemozliwia
pozyskanie ich w wystarczajgcej liczbie do przeszczepienia.

Mozna spodziewaé sie, ze na bazie nowych lekéw zo-
stanie wypracowana strategia leczenia,
u pierwszej kategorii chorych zaowocuje lepszymi wynikami
niz strategie obejmujace melfalan w duzych dawkach
i autoSCT, co w przyszlosci doprowadzi do ograniczenia tej

ktéra réwniez

metody leczenia. Obecnie jednak nowe leki sg stosowane
komplementarnie, a nie zastepczo w stosunku do duzych
dawek melfalanu i autoSCT.

Wsréd nowych lekéw o wielokierunkowym dziataniu,
wprowadzonych do leczenia szpiczaka, sg leki wptywajgce na
procesy apoptozy komodrek nowotworowych i angiogenezy
mikrosrodowiska szpiku, ktére majg istotne znaczenie dla
rozrostu komoérek szpiczakowych. Do lekéw tych zalicza sie
leki immunomodulujgce: talidomid i lenalidomid oraz inhibi-
tory proteasomu - bortezomib i karfilzomib.

Te nowe leki, ktére do leczenia szpiczaka wprowadzono
w drugiej polowie lat 90. ubieglego wieku i na poczatku
obecnego stulecia, wykazujg inny mechanizm dziatania niz
dotychczas stosowane i mogg by¢ kojarzone zaréwno mie-
dzy sobg, jak i ze stosowanymi od dawna lekami cytosta-
tycznymi.

Talidomid (TAL)

Pierwszym lekiem, ktérego zastosowanie dokonato poprawy
w leczeniu opornej/nawrotowej postaci szpiczaka byt talido-
mid (pochodna kwasu a-Nftalimidoglutarimidonowego).

Poza efektem antyangiogennym talidomid moduluje
czgsteczki adhezyjne na powierzchni komérek szpiczaka
i komoérek mikrosrodowiska szpiku. Zwieksza takze odsetki
komérek T, NK i NKT. Wykazano, ze talidomid indukuje
apoptoze komoérek szpiczaka i zatrzymuje komérki w fazie
G;. Jednak mimo wielu prac, mechanizm dzialania przeciw-
szpiczakowego talidomidu nie jest do konca poznany.
W roku 2010 badacze japonscy zidentyfikowali biatko odpo-
wiedzialne za teratogenne dzialanie talidomidu, o nazwie
cereblon (CRBN) [28]. Biatko to tworzy kompleks z innymi
czasteczkami (DDB, Cul4A i Roc 1). Utworzony kompleks
o aktywnosci E3 ubikwitynowej ligazy jest konieczny dla
ekspresji fibroblastycznego czynnika wzrostu (FGF 8), a ten
z kolei jest kluczowym regulatorem wzrostu konczyn
w zyciu ptodowym. Talidomid, laczac sie z dzikim typem
cereblonu, hamuje tworzenie E3 ubiquitynowej ligazy
i rozregulowuje FGF 8, co powoduje zatrzymanie wzrostu
konczyn. W tabeli XIII przedstawiono opisane dotychczas
mechanizmy dzialania.

Sze$¢ randomizowanych, prospektywnych badan wyka-
zalo, ze talidomid w polgczeniu z melfalanem i prednizonem
(MPT - melfalan, prednizon, talidomid) wydtuza znaczgco
czas do progresji choroby (PSF; progression free survival),

Tabela XIII - Mechanizm dzialania talidomidu

Table XIII - Mechanisms od thalidomide action

e zmniejszenie ekspresji czgsteczek adhezyjnych na komoérkach
szpiczakowych i komérkach podscieliska szpiku

e immunomodulacyjny wptyw na sekrecje cytokin wydzielonych
przez limfocyty T (II-1 B, 11-6, I1-2, IFN v)

o zwiekszenie wytwarzania I1-4, II-5, 11-8

e hamowanie wytwarzania I1-12 i TNF

o synergistyczne dziatanie z CD 28 w przewodzeniu sygnatow
komoérkowych

e hamowanie angiogenezy (obniza VEGF, bFGF)

o zwiekszenie liczby limfocytéw T CD 8+

o zwiekszenie ekspresji markeréw aktywacji limfocytéw T




12 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 3-47

Tabela XIV - NajczesSciej wystepujace objawy niepoza-
dane wystepujace w czasie leczenia talidomidem

w polaczeniu z deksametazonem
Table XIV - Most common adverse reactions observed in
patients treated by thalidomide plus dexamethasone

Objawy niepozadane Odsetek wystepowania
wg WHO stopien 3.—4.
Szpik/krew
Hg | 30
WBC | 1
PLT |
Przewéd pokarmowy
zaparcia 8
nudnosci 5
wymioty 2
biegunka 1
Uklad nerwowy
neuropatia sensoryczna 4
splatanie 9
drzenie 1
depresja 2
neuropatia motoryczna 8
Uklad krazenia
obrzek 6
zakrzepy/zatory 20
niedoci$nienie/nadci$nienie 10
Zaburzenia elektrolitowe 39
hiperglikemia 18
hipokalcemia 15
hiponatremia 12
hipokaliemia 5
hiperkaliemia 3

Inne rzadziej wystepujace objawy to bdle kostne, béle gltowy, bdle
miesni, wysypka skérna, uszkodzenie watroby, zwiekszenie steze-
nia kreatyniny, infekcje.

a 3 z tych badan wykazaly réwniez wydtuzenie OS [29-34].

Schemat MPT stat sie standardem leczenie chorych niebeda-

cych kandydatami do autoSCT. W tabeli XIV przedstawiono

najczesciej wystepujace objawy niepozadane w czasie terapii
talidomidem.

Talidomid jest substancjg czynng o znanym dzialaniu
teratogennym u ludzi, powodujgca ciezkie, zagrazajgce zyciu
wady wrodzone. Aby unikng¢ teratogennego efektu na ptéd,
lek ten nie moze by¢ przyjmowany przez kobiety w cigzy,
a kobiety w wieku rozrodczym powinny 24 godziny przed
rozpoczeciem leczenia wykonac test cigzowy, ktéry nalezy
powtarzaé co 4 tygodnie, mimo koniecznosci réwnoleglego
stosowania lekéw antykoncepcyjnych. Jesli kobieta deklaruje
pisemnie catkowita abstynencje seksualng, to stosowanie
lekéw antykoncepcyjnych nie jest konieczne. Nalezy pod-
kredli¢, ze nawet 1 tabletka moze powodowaé ciezkie
defekty rozwojowe u plodu. Lekarz ordynujacy talidomid
musi stosowac sie do programu bezpieczenstwa podawania
tego leku. Nie mozna stosowa¢ talidomidu (i lenalidomidu)
u chorych w wieku rozrodczym, jesli nie zostaly spelnione
wszystkie z ponizszych warunkéw:

e pacjentka rozumie oczekiwane ryzyko teratogennosci dla
nienarodzonego dziecka,

e pacjentka rozumie konieczno$¢ stosowania skutecznej
antykoncepcji bez przerwy przez 4 tygodnie przed rozpo-
czeciem leczenia, przez caly okres trwania leczenia i przez
4 tygodnie po zakornczeniu leczenia,

e nawet jesli u kobiety w wieku rozrodczym wystapi brak
menstruacji, musi ona przestrzega¢ wszystkich zalecen
dotyczacych skutecznej antykoncepcji,

e pacjentka jest w stanie stosowac i przestrzega¢ skutecz-
nych metod antykoncepcji,

e pacjentka zostala poinformowana i zrozumiata poten-
cjalne nastepstwa cigzy oraz konieczno$¢ natychmiasto-
wej konsultacji w przypadku podejrzenia zajscia w cigze,

e pacjentka rozumie potrzebe rozpoczecia leczenia zaraz po
wydaniu talidomidu, poprzedzonym uzyskaniem ujem-
nego wyniku testu cigzowego,

e pacjentka rozumie potrzebe i zgadza sie na wykonywanie
testow cigzowych co 4 tygodnie, z wyjatkiem przypadkéw
potwierdzonej sterylizacji przez podwigzanie jajowodow,

e pacjentka potwierdza, ze rozumie zagrozenia i niezbedne
$rodki ostrozno$ci zwigzane ze stosowaniem talidomidu
lub lenalidomidu.

Z uwagi na to, ze talidomid przechodzi do nasienia,
mezczyzni zazywajacy ten lek muszg uzywaé prezerwatyw
lub stosowac catkowity abstynencje seksualna.

Lenalidomid

Lenalidomid jest nowszym analogiem talidomidu, ktéry wyka-
zuje silniejsze dzialanie przeciwszpiczakowe od leku macie-
rzystego, przy znacznie mniejszym dziataniu toksycznym niz
talidomid. Jednak z uwagi na zblizong budowe do talidomidu
ma réwniez dzialanie toksyczne na piéd u malp, dlatego
konieczne jest zachowanie zasad bezpieczenstwa stosowania
lenalidomidu opisanych szczegbtowo w charakterystyce pro-
duktu leczniczego. Wszystkie pacjentki muszg spelnia¢ powy-
zej wymienione dla talidomidu warunki programu zapobiega-
nia cigzy, chyba zZe istniejg wiarygodne dowody, ze pacjentka
nie moze zaj$¢ w cigze.

W przypadku mezczyzn zazywajgcych lenalidomid dane
dotyczace farmakokinetyki wykazaly, ze lenalidomid jest
obecny w spermie ludzkiej w skrajnie malym stezeniu
w trakcie leczenia oraz, ze jest niewykrywalny w nasieniu
ludzkim po 3 dniach od zakonczenia podawania leku
zdrowemu mezczyznie.

Lenalidomid w odréznieniu od talidomidu i bortezomibu
nie wywotuje polineuropatii i dlatego jest lekiem zalecanym
przy wystgpieniu takiego powiklania. Moze by¢ on réwniez
stosowany u chorych z niewydolnoscig nerek, wymagana
jest wtedy jednak redukcja dawki.

Lenalidomid wywotuje apoptoze komérek szpiczaka
i przetamuje zalezng od cytokin opornos¢ na leczenie. Wyka-
zuje dzialanie takze hamujace angiogeneze podscieliska szpiku
i stymuluje antyszpiczakowg odpowiedz limfocytéw T i komo-
rek NK. Podwéjny mechanizm dzialania lenalidomidu powo-
duje, ze lek ten nie tylko jest skuteczny w przelamywaniu
opornoéci na leczenia, ale takze w przypadku kontynuacji
leczenia poprawia znaczgco jako$¢ odpowiedzi i przedtuza czas
wolny od objawdéw choroby i catkowity czas przezycia chorych.

W roku 2006 FDA i w roku 2007 EMA dopuscily lenalido-
mid do leczenia nawrotowych/opornych na wcze$niejsze
leczenie postaci szpiczaka. W Polsce lenalidomid dostepny
jest dla chorych w ramach tzw. chemioterapii niestandardo-
wej refundowanej przez NFZ u chorych z oporng/nawrotowa
postacia szpiczaka. W lutym tego roku zostal dopuszczony
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do leczenia chorych z oporng postacig choroby, ktérzy
otrzymywali wczesniej lenalidomid i bortezomib, nowy
analog talidomidu - pomaildomid.

Wszystkie wyzej wymienione leki immunomodulujace
wymagaja do swej czynnosci ekspresji celebronu. Wydaje
sie, ze ekspresja tego biatka wigze sie z dobrg odpowiedzig
na leczenia, podczas gdy brak lub $ladowg ekspesje obser-
wuje sie u chorych opornych na leki immunomodulujace.

Bortezomib

Bortezomib jest silnym, wybidérczym, odwracalnym inhibito-
rem proteasomu, ktéry zostal zarejestrowany przez FDA
w roku 2003 do leczenia opornych/nawrotowych postaci
szpiczaka, a od roku 2009 réwniez do leczenia pierwszej linii.

Proteasom jest kompleksem biatkowym, w ktérym biatka
znakowane ubikwityng podlegajg hydrolizie przez proteazy.
Zahamowanie proteasomu prowadzi do $mierci komorki
(apoptozy). Bortezomib ws$réd innych inhibitoréw protea-
somu wyrdznia sie wysoka selektywnoscig i, jak stwier-
dzono w wielu badaniach przedklinicznych i klinicznych,
wykazuje silne dziatanie przeciwszpiczakowe.

Bortezomib jest stosowany zaréwno u chorych mtod-
szych przed planowang chemioterapia duzymi dawkami
melfalanu i autologicznym przeszczepieniem krwiotwor-
czych komoérek macierzystych, jak i u starszych chorych
niekwalifikujgcych sie do tej procedury. W przeciwienstwie
do talidomidu i lenalidomidu stosowanie bortezomibu nie
jest zwigzane z ryzykiem powiktan zakrzepowych.

Polineuropatia obwodowa, ktéra jest jednym z naj-
czestszych powiklan po zastosowaniu leku, jest zwykle
odwracalna i ustepuje po zaprzestaniu leczenia lub zmniej-
szeniu dawki.

W najwiekszym randomizowanym badaniu VISTA (Velcade
As Initial Standard Therapy In Multiple Myeloma) obejmujgcym 655
chorych w starszym wieku, ktérzy nie kwalifikowali sie do
autoSCT, zastosowano bortezomib w skojarzeniu z melfalanem
i prednizonem (VMP - Velcade, melfalan, prednizon) [35].
Wykonana po 5 latach aktualizacja tego badania wykazala
wydtuzenie mediany OS o 13,3 miesigca w poréwnaniu z grupg
leczong MP. Schemat VMP jest obok MPT standardem leczenia
chorych niekwalifikujgcych sie do autoSCT.

W Polsce leczenie bortezomibem jest finansowane
w ramach programu terapeutycznego NFZ dla chorych nowo
zdiagnozowanych niekwalifikujgcych sie do autoSCT, ktérzy
spelniajg przynajmniej jedno z trzech kryteriéw: niewydol-
nos¢ nerek z klirensem kreatyniny < 60 ml/min, przynaj-
mniej jeden z niekorzystnych czynnikéw cytogenetycznych:
t(4;14), t(14;16), delecja 17p, wiek > 75 lat. Bortezomib moze
byé réwniez stosowany u chorych, u ktérych wystapila
oporno$¢ na leczenie bgdZz nawrdt choroby wg warunkéw
opisanych w programie lekowym NFZ. Mozliwe jest takze
powtdrne zastosowanie bortezomibu, je$li we wcze$niej-
szym podaniu bortezomibu chorzy uzyskali co najmniej
czeSciowg odpowiedzZ na ten lek.

Karfilzomib

Karfilzomib jest nowym, drugiej generacji, selektywnym,
nieodwracalnym inhibitorem proteasomu, ktéry zostal

dopuszczony do leczenia opornych/nawrotowych postaci
szpiczaka przez amerykanska agencje FDA (Food and Drug
Administration) w lipcu 2012 r. Lek ten przelamuje czeSciowo
opornos¢ na leczenie bortezomibem, wykazuje réwniez duza
aktywno$¢ w leczeniu pierwszoliniowym [36].

Karfilzomib blokuje trzy gtéwne aktywnosci kataliczne
proteasomu: chymotrypsyno-, trypsyno- i kaspazopodobng.
Karfilzomib, tak jak bortezomib, hamuje aktywnosé
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB przez zahamo-
wanie degradacji jego inhibitora i-«B. Inhibitory protea-
somu stabilizujg biatko supresorowe nowotworu p53
i wplywaja stymulujgco na proapoptyczne biatka rodziny
BCL2. Wykazujg réwniez hamujgcy wplyw na cykl komér-
kowy. Nowotworowe plazmocyty wytwarzajg wiele niepra-
widlowo zlozonych biatek, ktére nie mogg by¢ degradowane
w wyniku zahamowania czynnoSci proteasomu przez
inhibitory proteasomu, co prowadzi w konsekwencji do
stresu wewnagtrz cytokomoérkowego, a nastepnie $mierci
komérki.

Karfilzomib byt zaprojektowany w celu zmniejszenia
toksycznosci bortezomibu, przede wszystkim neurotoksycz-
nosci oraz przeltamania opornosci na leczenie bortezomibem
[37].

W pierwszym badaniu PX-171-001 chorzy otrzymywali
karfilzomib dozylnie w dawce 1,2 do 20 mg/mz, w dniach
1-5. w 14-dniowym cyklu. Nastepnie zmodyfikowano sche-
mat, podajac lek w dniach 1., 2, 8, 9., 15, 16. w cyklu
28-dniowym w dawkach 1,2 do 27 mg/m? W kolejnym
badaniu PX-171-003 oceniono skuteczno$¢ karfilzomibu
u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie bortezomi-
bem i leczeni byli przynajmniej jednym lekiem immunomo-
dulujgcym. Karfilzomib podawano jako monoterapie
w dawce 20 mg/m? w dniach 1., 2., 8, 9., 15. i 16. cyklu
28-dniowego. Po pierwszym cyklu odpowiedz czesciowa lub
lepsza uzyskano u 13%, a dalsze 13% uzyskato minimalng
odpowiedz. Badanie PX-171-003-A objeto 257 chorych,
u ktérych zwiekszono dawke karfilzomibu do 27 mg/m? po
pierwszym cyklu [38]. Chorzy uprzednio otrzymali kilka linii
terapii (mediana 5), w tym leczenie bortezomibem i lekami
immunomodulujacymi. Catkowitg odpowiedZ obserwowano
u 24% chorych, a u 12% minimalng. Odpowiedzi byly trwate
i czas do nastepnej kuracji wynioést 7,4 miesigca. To badanie
stalo sie podstawg rejestracji karfilzomibu w lipcu 2012 r.
przez FDA [39].

W podgrupach analizowano wplyw leczenia karfilzomi-
bem u chorych z niekorzystnymi czynnikami genetycznymi
i nie obserwowano wyraznej réznicy wobec grup bez tych
czynnikéw. Podobnie jak Dbortezomib, karfilzomib nie
wymaga redukcji dawki u chorych z niewydolnoscia nerek.
Karfizomib w schematach skojarzonych z lenalidomidem
i deksametazonem wykazuje skutecznos¢ u 75% chorych,
niezaleznie od czynnikéw cytogenetycznych, stadium ISS
i uprzednich terapii.

Leczenie pierwszoliniowe indukcyjne

Celem leczenia pierwszej linii, zwanego tez indukujgcym,
jest uzyskanie catkowitej remisji choroby, a jezeli nie jest to
mozliwe, to uzyskanie przynajmniej remisji cze$ciowej oraz
redukcji biatka monoklonalnego (biatko M) w surowicy krwi



14 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 3-47

Tabela XV - Schematy leczenia oséb niekwalifikujacych sie do transplantacji

Table XV - Regimens for transplant ineligible patients

Dawka Droga podania Dzien podania Uwagi
MPT
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1-7 Cykle powtarzane co
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1-7 4 tygodnie (6-12 cykli)
Talidomid 100 mg/d. p.o. a la longue
VMP
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1-4 Cykle powtarzane co
Prednizon 60 mg/m? p.o. 1-4 4 tygodnie (6-12 cykli)
Bortezomib 1,3 mg/m? iv. 1,4.,8.,11, 22, 25, 29, 32. (w cyklach 1-4)

1., 8., 22., 29. (w cyklach 5-9)

i w moczu o co najmniej 50%, przy jednoczesnym braku
progresji zmian kostnych.

Chorzy niekwalifikujqcy sie do autoSCT

Leczenie w tej grupie chorych bazuje na dwdch schematach
leczniczych MPT i VMP, ktére zestawiono w tabeli XV.
Kryteria do leczenia chorych ukladem VMP w programie
NFZ podano wyzej, a pozostali chorzy kwalifikowani sg do
leczenia MPT. Jesli sg przeciwwskazania do talidomidu, to
mozna podawac sam schemat MP.

Chorzy kwalifikujqcy sie do autoSCT

W grupie chorych standardowego ryzyka cytogenetycznego
(75% chorych), ktérzy sa kandydatami do melfalanu
w duzych dawkach, zalecanym protokolem indukcyjnym
w Polsce jest uktad CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksame-
tazon) (Tab. XVI).

Wiekszy odsetek odpowiedzi, w tym CR i VGPR, mozna
uzyskac¢, stosujgc schematy skojarzone z bortezomibem,
takie jak VCD (Velcade, cyklofosfamid, deksametazon) czy
VTD (Velcade, talidomid, deksametazon).

Transplantacja krwiotwérczych komorek
macierzystych. Terapia mieloablacyjna (HDT)
polaczona z transplantacjg komérek
krwiotwoérczych (SCT)

Terapia mieloablacyjna (HDT) polaczona z transplantacjg
autologicznych komérek krwiotwdrczych (autoSCT) pozostaje

metodg leczenia z wyboru u chorych spetniajgcych okreslone
kryteria kwalifikacji [39-41].

Zasady ogolne:

1. Kwalifikacja chorych:

e wiek do 65.-70. rz. z uwzglednieniem ,,wieku biologicz-
nego”,

e dobry stan biologiczny, z zachowang zdolnoscig do
samodzielnego zycia (go-go),

e wrazliwo$¢ na chemioterapie (w leczeniu indukujgcym
osiggnieto co najmniej odpowiedZ czesciows).

2. Chorzy w wieku 65.-70. rz. oraz mlodsi z istotnymi
obcigzeniami powinni byé¢ kwalifikowani do kondycjono-
wania érednimi dawkami melfalanu 100-140 mg/m?
o zredukowanej toksycznosci.

3. Transplantacja ,tandemowa’” — powtérzenie autoSCT
w okresie do 6 miesiecy - kwalifikuje sie chorych,
u ktérych po pierwszym autoSCT nie uzyskano CR (tyko
W tej grupie wplywa na wydluzenie czasu przezycia).

4. Kwalifikacja chorych z nawrotem po autoSCT - wg zasad
jak wyzej.

Mobilizacja

Celem procedury mobilizacji jest uzyskanie krwiotwoérczych
komoérek macierzystych w iloéci przynajmniej 2 x 10° kom.
CD34*/kg mc. plus preparat ratunkowy, optymalnie 4-6 x 10°
kom. CD34%/kg mc. na jedno przeszczepienie. Pozyskiwanie
autologicznych komérek macierzystych do autoSCT po-
winno odby¢ sie przed podawaniem melfalanu, ktéry upo-
Sledza zdolno$¢ mobilizacji komérek krwiotwérczych.

Tabela XVI - Schemat tréjlekowy CTD wg Polskiej Grupy Szpiczakowej

Table XVI - CTD scheme by Polish Myeloma Study Group

Lek Dawkowanie Droga podania Dzien podania Uwagi

Cyklofosfamid 500 mg/m?%d iv. 1. lub podzieli¢ 1.-4. Cykle powtarzane co 3 tygodnie
lub 625 mg/m?d p.o.

Talidomid 100 mg/d p.o. a la longue

Deksametazon 20 mg/d p.o. 1.-4.,9-12.

" zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub drobnoczasteczkowej heparyny w dawce

profilaktycznej s. c.
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Tabela XVII - Schematy mobilizacyjne

Table XVII - Mobilization protocols

Lek Dawkowanie i droga podania Dzien stosowania Uwagi

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid 1,5-4,0 g/m?%d iv. 1 wlew 60 min, 500 ml 0,9% NacCl

Mesna 1,2-3,2 g/m?%d ivu. 1. podzielone na 4 dawki 0, 4.,
8., 12. godz. po CPA

G-CSF 10 pg/kg/d i.v. lub s.c. od +5. dnia do aferezy

Etopozyd

Etopozyd 0,8 g/m%d w dawkach iv. 1,2. tacznie 1,6 g/m?

podzielonych

Metylprednizolon 40 mg/m?%d iv. 1,2.

G-CSF 10 pg/kg/d i.v. lub s.c. od +5. dnia do aferezy

Arabinozyd cytozyny

Ara-C 400 mg/m? co 12 h iv. 1,2, 3. lacznie 2,4 g/m?

G-CSF 5 ng/kg/d iv. lub s.c. od +4. dnia do aferezy

U chorych leczonych krétko (3-4 cykli) i bez cech ostabie-
nia czynnosci szpiku w czasie leczenia mozna podja¢ prébe
mobilizacji samym G-CSF w dawce 10 ng/kg mc.

Jezeli w indukcji stosowano cyklofosfamid, preferowane
sa schematy mobilizacyjne bez tego cytostatyku. Wg
do$wiadczen o$rodkdéw PGSz, optymalng wydajnosé mobili-
zacji i bezpieczenstwo uzyskuje sie przy zastosowaniu
mobilizacji etopozydem, ale nalezy mieé¢ na uwadze jego
potencjalng leukemogenno$é. Bardzo dobrg tolerancje obser-
wuje sie réwniez po zastosowaniu arabinozydu cytozyny.
W tabeli XVII przedstawiono standardowe schematy stoso-
wane w mobilizacji krwiotwérczych komérek macierzystych.

Alternatywg, zwlaszcza dla chorych z nieskuteczng mobi-
lizacjg, jest G-CSF 10 pg/kg mec. + pleryksafor 240 pg/kg/dz.
(od dnia +4. stosowania G-CSF).

U chorych wymagajacych zastosowania dziatajgcej silnie
mielosupresyjnie, skojarzonej chemioterapii w celu przeta-
mania opornosci (np. EDAP, DT-PACE) moze by¢ celowe
wykonanie aferezy krwiotwérczych komoérek macierzystych
po 2. lub 3. cyklu chemioterapii, w okresie regeneracji
stymulowanej G-CSF 10 pg/kg mc., jezeli chory uzyskat
przynajmniej PR.

Transplantacja autologiczna (autoSCT)

Uznaje sie przewage autotransplantacji komoérek macierzy-
stych izolowanych z krwi nad pochodzacymi ze szpiku
(szybsza regeneracja szpiku i mniejsze zanieczyszczenie
komérkami nowotworowymi).

Przed przystgpieniem do leczenia mieloablacyjnego zaleca
sie wykonanie oceny choroby resztkowej metodg cytome-
tryczng lub molekularng. Ponowng ocene choroby resztkowej
wykonuje sie w dniu +100 po autoSCT. W tabeli XVIII przed-
stawiono schematy kondycjonowania i przeszczepienia auto-
logicznych krwiotwérczych komérek macierzystych.

Transplantacja allogeniczna (alloSCT)

Transplantacja allogeniczna jest jedyna metoda pozwala-
jaca na wyleczenie ze szpiczaka plazmocytowego, dzieki
istnieniu mechanizmu przeszczep-przeciwko-szpiczakowi
(GvM; graft versus myeloma). Podstawowym ograniczeniem
metody jest wysoka S$miertelno$¢ zwigzana z prze-
szczepieniem siegajaca 30% po kondycjonowaniu mieloab-
lacyjnym. Obecnie proponuje sie kondycjonowanie

Tabela XVIII - Schematy kondycjonowania
Table XVIII - Conditioning regimens

Lek Dawkowanie Droga podania Dzien
Melfalan

Melfalan 140-200 mg/m? iv. -2
Przeszczepienie komoérek hematopoetycznych Lu. 0

G-CSF 5 pg/kg/d iv. lub s.c. +2 do regeneracji
Busulfan + Melfalan (BuMel)

Busulfan 0,8 mg/kg x 16 dawek co 6 godzin i.v. wlew 2-godz -7 do -4

Melfalan 140 mg/m? iv. -2
Przeszczepienie komoérek hematopoetycznych iv. 0

G-CSF 5 pg/kg/d i.v. lub s.c. +2 do regeneracji
Bortezomib + Melfalan (BorMel)

Bortezomib 1 mg/m? iv. -6, -3, +1, +4
Melfalan 140200 mg/m? L. -2
Przeszczepienie komoérek hematopoetycznych i.v. 0

G-CSF 5 ng/kg/d i.v. lub s.c. +2 do regeneracji
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o zredukowanej intensywnosci (RIC-alloSCT; reduced inten-
sity conditioning allogeneic stem cel transplantation) oparte
np. na skojarzeniu fludarabiny i melfalanu, poprzedzone
konsolidacjg autoSCT, niemniej wobec wysokiego ryzyka

w szczegblnych przypadkach i w ramach kontrolowanych
préb klinicznych [42].

Kwalifikacje do transplantacji allogenicznej mozna rozwa-
zy¢ u majacych optymalnego dawce, mlodszych biologicznie

transplantacja allogeniczna powinna by¢é stosowana chorych z ponizszymi wskaznikami wysokiego ryzyka:
INDUKCJA
Schematy oparte na
nowych lekach
CTD lub TD* VTD'lub VD**
REMISJA 2 PR
TAK NIE TOKSYCZNOSC
|
v & v v v
konsolidacja schematy oparte na | | neurotoksycznosé | |nefrotoksycznosé toksycznos¢

talidomidzie,

hematologiczna

l lenalidomidzie
lub bortezomib

!

! !

PR- drugie autoSCT HDT + autoSCT

. I

talidomid

- obserwacja

- podtrzymywanie
- druga autoSCT,
jako konsolidacja

stosowane w Europie

Europe

HDT + autoSCT T Lenalidomid + Dex| | schemat oparty na|| G-CSF, redukcja
l Bendamustyna bortezomibie dawek
remisja [ |
CR - obserwacja v
lub podtrzymywanie 1 remisja 2PR

*- schematy dla chorych z niewydolnos$cig nerek lub/i niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi

#. schematy dwulekowe sg mniej skuteczne niz tréjlekowe, ale mniej toksyczne

*- regimens for patients with renal insufficiency and/or adverse prognostic factors recommended in

*_two-drugs regimens are less effective but less toxic

!

HDT + autoSCT
jesli brak
przeciwwskazan

Ryc. 3 - Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych kwalifikujacych sie do chemioterapii duzymi dawkami (HDT)

i autoSCT

Fig. 3 - Treatment algorithm for patients eligible for high-dose therapy (HDT) and autoSCT
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INDUKCJA

Schematy oparte na
nowych lekach

/

MPT, TD;

MPV, VD;

\

MRd*, Rd*

\/

REMISJA

!

-obserwacja opornych postaci

TAK NIE TOKSYCZNOSC
: ' '
v v
-podtrzymywanie schematy dla niewydolno$¢ | |neurotoksycznos$é¢ toksycznosé

nerek

hematologiczna

szpiczaka

! !

v

remisja

schematy
z bortezomibem

lenalidomid + dex redukcja dawek
bendamustyna (G-CSF),

-podtrzymywanie
-obserwacja

* schematy stosowane w Stanach Zjednoczonych

* schemes used in USA

glikokortykosteroidy

Ryc. 4 - Algorytm postepowania leczniczego u chorych niekwalifikujacych sie do HDT i autoSCT
Fig. 4 — Treatment algorithm for patients not eligible for high-dose therapy (HDT) and autoSCT

e niekorzystne zmiany genetyczne: t(4;14), t(14;16), t(14;20),
del13q, del17p, zlozony kariotyp, hipodiploidia,

e opornos¢ na leczenie indukujgce lub na autoSCT,

e nawrdt choroby.

Podsumowanie

e U chorych < 70. rz. nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wysoko-
dawkowanej chemioterapii potagczonej z autoSCT (Ryc. 3).

e W zaleznosci od doswiadczen osrodka do rozwazenia
transplantacja tandemowa w przypadku nieuzyskania
catkowitej remisji (dot. zaréwno VGPR, jak i PR).

e Pozyskiwanie autologicznych komérek macierzystych do
autoSCT powinno odby¢ sie przed leczeniem melfalanem.

e Uznaje sie przewage autotransplantacji komérek macie-
rzystych izolowanych z krwi nad pochodzacymi ze szpiku

(szybsza regeneracja szpiku i mniejsze zanieczyszczenie
komérkami nowotworowymi).

e Allogeniczna transplantacja szpiku jest metoda lecznicza
zalecang w szczegdlnych przypadkach z uwagi na duza
$miertelno$¢ okoloprzeszczepows siegajacag 15-30%.

Leczenie indukcyjne chorych niekwalifikujgcych
sie do procedury transplantacji

W tabeli XV przedstawiono schematy leczenia indukujgcego
chorych, ktérzy nie sg kandydatami do transplantacji. Algo-
rytm postepowania z chorymi niekwalifikujagcymi sie do
autoSCT przedstawia Ryc. 4.

U chorych tych mozemy stosowaé réwniez schematy
skojarzone zawierajgce talidomid np.: CTD (Tab. XVI) lub
bortezomib (Tab. XIX) np.: VCD, VD [43, 44], a u chorych
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Tabela XIX - Schematy lecznicze skojarzone z bortezomibem

Table XIX — Treatment schemes based on bortezomib

Dawka Droga podania Dzienl podania Uwagi

Schemat VD

Bortezomib (V) 1,3 mg/m?/d Lv. 1,4,38,11. Cykle 3-tygodniowe, do 6-8 cykli

Deksametazon 20-40 mg/d iu. 1.-4.,9.-12.,, 17.-20.

Schemat VT

Bortezomib (V) 1 mg/m%d iv. 1,4,8,11 Cykle 3-tygodniowe do momentu

Talidomid 50-200 mg/d p.o. a la longue wystapienia objawdw nietolerancji
lub progresji choroby

Schemat PAD

Bortezomib (P) 1,3 mg/m?%/d iv. 1,4.,8., 11 Cykle 3-tygodniowe

Doksorubicyna (A) 4,5-9 mg/m? iv. 1.-4.

Deksametazon 20-40 mg/m?/d p-o. 1-4.,8-11., 15.-18.

Schemat VTD

Bortezomib (V) 1,3 mg/m?%/d Lu. 1, 8., 15, 22. Cykle powtarzane co 28 dni

Talidomid 100-200 mg/d p.o. a la longue

Deksametazon 40 mg/24 h p-o. 1., 8., 15., 22.

Schemat VMP

Bortezomib (V) 1,3 mg/m?%d Lu. 1, 4., 8,11, 15, Cykle 1.-4. co 6 tyg.; w kolejnych

22.,25., 29., 32. mozna zmodyfikowaé wielkos¢
dawki lub op6zni¢ dawkowanie
leku, zaleznie od toksycznosci
1,8, 22, 29. Cykle 5.-9. co 6 tyg.; w kolejnych

mozna zmodyfikowaé wielko$¢
dawki lub op6zni¢ dawkowanie leku,
zaleznie od toksycznos$ci

Melfalan 9 mg/m? p.o. 1.-4.

Prednizon 60 mg/m? p.o. 1.-4.

Schemat CVD

Cyklofosfamid 500 mg/m? lub 625 mg/m? i.v. lub p.o. 1., 15. Cykle powtarzane co 28 dni

Bortezomib (V) 1,3 mg/m?%d iv. 1,4, 8,11

Deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1, 8., 15., 22.

Przy stosowaniu bortezomibu zaleca sie podawanie profilaktyczne:
v kotrimoksazolu - 1 tabl. - 480 mg
v acyklowiru - 200 mg 1 x dziennie
v Flukonazolu — 100 mg

Tabela XX - Schematy zloZone oparte na nowych lekach

Table XX - Treatment schemes based on new-action drugs

Dawka Droga podania Dzien podania Uwagi
Schemat TD
Talidomid 50-100 mg/d p.o. a la longue Cykle powtarzane co miesigc
Deksametazon 40 mg/d i.v. 1.-4.
Schemat VD
Bortezomib (V) 1,3 mg/m?%d Lv. 1,8,15,22. Cykle powtarzane co miesigc
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1., 8., 15., 22.
Schemat RD'
Lenalidomid (R) 25 mg/d p.o 1-21. Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4.,9.-12., 17.-20. W pierwszych 4 cyklach

lub 1., 8., 15., 22.

W pozostatych cyklach

" Schemat stosowany w I linii leczenia w St. Zjednoczonych, a w Polsce w II linii.

w wieku powyzej 75. roku zycia schematy dwulekowe
przedstawione w tabeli XX.

Leczenie podtrzymujace remisje

Zastosowanie nowych lekéw w terapii podtrzymujgcej
u chorych na szpiczaka mnogiego wiagze sie z wydtuzeniem

przezycia wolnego od progresji i zwiekszeniem odsetka
odpowiedzi na leczenie, ale wplyw takiego leczenia na
catkowite przezycie pozostaje nadal niepewny. Kontrowersje
budzi dobér chorych moggcych odnie$é korzysé z leczenia
podtrzymujgcego w kontekscie dziatan niepozadanych zwig-
zanych z nowymi lekami. Nie wiadomo, jakie dawki sg
optymalne i jak dlugo nalezy prowadzi¢ podtrzymywanie.
Niewatpliwie podstawowe znaczenie dla wypracowywanego
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stanowiska bedg mialy badania kliniczne z ré6znymi lekami
stosowanymi w monoterapii lub skojarzeniach [45].

Talidomid

Talidomid jest lekiem najlepiej przebadanym w pod-
trzymywaniu odpowiedzi u chorych na szpiczaka. Aktualne
wyniki badania grupy brytyjskiej MRC Myeloma IX trial oraz
towarzyszace metaanalizy potwierdzajg skuteczno$¢ lecze-
nia podtrzymujgcego talidomidem (wydluzenie PFS oraz
tendencja do péZnego wydltuzenia OS), ale podkreélaja takze,
ze u chorych z niekorzystnymi zmianami genetycznymi
w FISH [gain(1q), t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p), del(1p32)]
obserwuje sie negatywny wplyw talidomidu na przezycie
[46]. Talidomid jest skuteczny zaréwno u chorych leczonych
intensywnie, jak i leczonych standardowymi dawkami che-
mioterapii. Wg biezgcych wytycznych NCCN, stosowanie
talidomidu w podtrzymywaniu jest ,,silnym zaleceniem”
(kategoria 1).

Zaleca sie podtrzymywanie talidomidem 50-100 mg/d d la
longue p.o. do czasu wystapienia toksyczno$ci (przecietnie
ok. 1 roku), u chorych bez niekorzystnych zmian genetycz-
nych w FISH, zwlaszcza jezeli nie osiggnieto CR.

Lenalidomid

Lenalidomid stosowany w podtrzymywaniu wydtuza przezy-
cie TTP, PFS oraz OS u chorych po autoSCT, jak tez
i u chorych starszych [47].

Skuteczno$¢ lenalidomidu jest niezalezna od glebokosci
odpowiedzi na autoSCT czy czynnikdéw ryzyka zwigzanych
z chorobg. Lek jest dobrze tolerowany, nie wykazuje neuro-
toksycznoséci, a pewnym ograniczeniem w leczeniu podtrzy-
mujacym po autoSCT jest mielotoksyczno$é. Z tego powodu
w podtrzymywaniu zaleca sie dawki mniejsze niz w leczeniu
indukcyjnym: 10-15 mg/d. Dotychczas w badaniach klinicz-
nych nie stwierdzono utraty korzysci ze stosowania podtrzy-
mywania lenalidomidem, na skutek wystapienia kolejnych
choréb rozrostowych, u chorych na szpiczaka w nieco wigk-
szym odsetku niz w grupach kontrolnych, takze u chorych
stosujgcych lenalidomid >24 miesiecy, niemniej nalezy
wzigé to pod uwage w przypadku mlodszych chorych. Euro-
pejska Agencja ds. Lekéw (EMA) uznatla, Ze lenalidomid moze
by¢ stosowany w leczeniu pod warunkiem uwzglednienia
4-krotnie wiekszego ryzyka powstawania drugich pierwot-
nych nowotwordw, ktére to ryzyko powinno by¢ oméwione
z chorym przed rozpoczeciem leczenia. Wg biezacych wytycz-
nych NCCN, stosowanie lenalidomidu w podtrzymywaniu jest
,»silnym zaleceniem” (kategoria 1).

Bortezomib

Ze wzgledu na istotna toksyczno$é neurologiczng stoso-
wanie bortezomibu u chorych uprzednio leczonych talido-
midem lub chemioterapiag z bortezomibem napotyka na
ograniczenia, z kolei zaletg jest mozliwo$¢ stosowania go
u chorych z niewydolnoscig nerek. Wykazano zwiekszenie
odsetka odpowiedzi po leczeniu podtrzymujgcym zawiera-
jacym bortezomib, co wskazuje na efekt konsolidujacy
remisje. W pojedynczym badaniu wykazano poprawe

OS po podtrzymywaniu bortezomibem u chorych po
autoSCT.

Skuteczng metoda leczenia o malej toksycznosci jest
stosowanie bortezomibu w podtrzymywaniu 1 x w tygodniu
podskérnie. Podtrzymywanie bortezomibem 1,3 mg/m?/d s.c.
co 14 tygodni mozna rozwaza¢ u wybranych chorych
wrazliwych na lek.

Wg biezacych wytycznych NCCN, stosowanie bortezo-
mibu w podtrzymywaniu jest ,,stabym zaleceniem” (katego-
ria 2A).

Konwencjonalne leczenie podtrzymujgce

Klasyczna chemioterapia nie wykazuje skuteczno$ci w pod-
trzymywaniu, stad zaleca sie zakonczenie terapii po uzyska-
niu stabilnej odpowiedzi.

Interferon alfa nie jest obecnie zalecany w standardach
postepowania dla chorych po autoSCT w podtrzymywaniu
odpowiedzi, poniewaz nie potwierdzono jego skutecznosci
w monoterapii w randomizowanych badaniach. W przy-
padku chorych po konwencjonalnej chemioterapii korzystny
efekt interferonu alfa 3 x 3 mln IU/tydzien s.c. w pod-
trzymywaniu wykazano w 2 metaanalizach i moze by¢
rozwazany jako opcja leczenia podtrzymujgcego, ale
z uwzglednieniem licznych objawéw niepozadanych (zalece-
nie kategorii 2B - oparte na stabych dowodach i nie-
jednolitym stanowisku ekspertéw wg NCCN). Pewne nad-
zieje budzg badania nad podtrzymywaniem interferonem
skojarzonym z lekami nowej generacji.

Kortykosteroidy wykazuja niepewng skuteczno$é w lecze-
niu podtrzymujacym i w dawce 50mg prednizonu co
2. dzien mogg by¢ zalecane jako opcja leczenia podtrzymu-
jacego (kategoria 2B wg NCCN) lub paliatywnego.

Podsumowanie

W chwili obecnej leczenie podtrzymujgce nie stanowi stan-
dardowego sposobu postepowania u chorych na szpiczaka.
U chorych, u ktérych uzyskano mniej niz CR po leczeniu
indukujagcym lub autoSCT, mozna rozwazy¢ zastosowanie
leczenia podtrzymujgcego remisje jednym z nizej wymienio-
nych lekéw:

e talidomid 50-100mg/d d la longue p.o. u chorych bez
niekorzystnych zaburzen genetycznych w FISH,

e bortezomib 1,3 mg/m?/d co 1-4 tygodni u wybranych cho-
rych wrazliwych na lek,

e prednizon 50 mg/d co drugi dzien p.o.,

e interferon a 3 x 3 mln IU/tydzien s.c.,

e matle dawki lenalidomidu 10-15 mg/d moga by¢ stosowane
pod warunkiem uwzglednienia ryzyka powstawania dru-
gich pierwotnych nowotworéw i ryzyko to powinno by¢
omoéwione z chorym przed rozpoczeciem leczenia.

Znaczenie choroby resztkowej

Wprowadzenie transplantacji oraz nowych, aktywnych
lekéw istotnie poprawito odsetki odpowiedzi klinicznych. Do
oceny glebokosci odpowiedzi klinicznej niezbedne jest sto-
sowanie odpowiednio czulych metod diagnostycznych.
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Monitorowanie powinno by¢ tym czulsze, im glebsze odpo-
wiedzi catkowite (CR; complete response) bedzie sie uzyskiwac,
stosujgc bardziej skuteczne protokoly terapeutyczne, aby jak
najlepiej okresli¢ grupe oséb o gorszym rokowaniu,
u ktérych konieczne bedzie wprowadzenie wczesniej kolej-
nej terapii. W odniesieniu do szpiczaka mozliwe jest stoso-
wanie jednej z dwéch czulych metod oceny choroby reszt-
kowej (MRD; minimal residual disease). Sa to: metoda iloScio-
wej detekcji oligonukleotydéw swoistych dla alleli (ASO;
allele-specific oligonucleotide) przy uzyciu iloSciowego PCR lub
PCR w czasie rzeczywistym (RT; real-time) i metoda cytome-
trii przeptywowej. O ile pierwsza metoda jest bardziej czula,
to rzadziej udaje sie znalezé swoisty znacznik rdéznigcy
komérki chore od zdrowych [15].

Sarasquete i wsp. [48] poréwnywali metody oceny MRD
u 24 chorych w caltkowitej remisji po transplantacji przy
uzyciu ASO-PCR i cytometrii przeplywowej. Obie metody
dobrze dyskryminowaly chorych o lepszym i gorszym roko-
waniu, a uzyskanie MRD przy czuloéci 0,01% (10™%) zwigzane
byto z dluzszym czasem wolnym od progresji (PFS; progres-
sion-free survival).

W analizie chorych na szpiczaka plazmocytowego leczo-
nych wedtug protokotu GEM2000, ktérzy otrzymali autoSCT,
wykonanej przez grupe hiszpansks, okreslono kluczowe
znaczenie rokownicze oceny MRD w dniu +100 po procedu-
rze transplantacji [49]. Znaczenie rokownicze cytometrycz-
nej oceny MRD bylo waznym czynnikiem wplywajacym
zar6wno na PFS, jak i calkowite przezycie u chorych, nie-
zaleznie czy po procedurze transplantacji osiggneli CR.
Niezwykle interesujgce bylty wyniki w zaleznosci od analizy
paraprotein metoda immunofiksacji (IF). PFS byto najdtuzsze
w grupach: MRD-/IF- i MRD-/IF+ w poréwnaniu z grupg MRD
+/IF-; odpowiednio mediany PFS wynosily 71, 65 i 37 mie-
siecy (p <0,001), co wskazywalo na kluczowe znaczenie
rokownicze oceny MRD w dniu +100 po autoSCT. Podobne
wyniki opisywano po analizie stanu MRD przy uzyciu ASO-
PCR [50, 51].

Europejska Grupa Badawcza zajmujgca sie Szpiczakiem
(EMN; European Myeloma Network) w roku 2008 okreslita
konsensus odno$nie do wymagan cytometrycznej oceny
MRD [15].

Do oceny MRD mogg byé wykorzystywane jedynie
metody oceny plazmocytdéw, a nie paraprotein lub lancu-
chéw lekkich, ktére sg metodami bardziej czulymi
i swoistymi. EMN w swoim stanowisku proponuje uzycie co
najmniej 3-kolorowej analizy, cho¢ zalecana jest detekcja
4 lub wiecej koloréw celem latwiejszej identyfikacji popula-
cji nieprawidlowych plazmocytéw. Analiza fluorescencji
dwukolorowej jest niewystarczajgca do oceny MRD.

W badaniu EMN wigkszo$¢ osrodkéw wykonywata analizy,
uzywajgc materiatu z krwi obwodowej lub szpiku po uprzed-
niej lizie erytrocytéw. Nieliczne laboratoria izolowaty komoérki
jednojadrowe w gradiencie stezen, co skutkowalo zaburze-
niem proporcji plazmocytéw do innych komérek (zwigkszenie
lub zmniejszenie odsetka) i w zwigzku z tym nie powinno by¢
stosowane do oceny MRD. Nie ustalono jednoznacznych
zalecen dotyczgcych oznaczania populacji nieprawidlowych
plazmocytéw w czasie analizy cytometrycznej. Bramkowanie
powinno uwzglednia¢ jednoczesna ocene CD138, CD38 oraz
CD45 w pierwszej probce i w kolejnych przynajmniej dwéch

z wczeéniejszych wymienionych antygendéw (preferowane
CD38 i CD138). Analiza powinna obejmowac co najmniej
100 komérek nieprawidtowych, czyli przy czutosci detekcji
0,01% analizie powinien by¢ poddany 1 000 000 komérek.
Analiza klonalnosci powinna uwzglednia¢ oceneg cytoplazma-
tycznych tancuchéw lekkich k/\. Stosunek tancuchéw /N nie
moze by¢ jednak wykorzystywany do oceny MRD, gdyz
restrykcja tancuchéw lekkich jest widoczna, tylko gdy odsetek
komérek monoklonalnych przekracza 30% komoérek poliklo-
nalnych.

Podsumowujac, podobnie jak w innych nowotworach
krwi ocena MRD w szpiczaku plazmocytowym jest waznym
czynnikiem rokowniczym i powinna byé rekomendowana
u wszystkich chorych z tg chorobg. Obecnie jest to mozliwe
tylko w kilku osrodkach w Europie.

Leczenie nawrotowych i opornych postaci
szpiczaka

Szpiczak plazmocytowy charakteryzuje sie nawrotowym
przebiegiem. Progresja wystepuje u wiekszoéci chorych
w ciggu 3 lat od uzyskania remisji, jej Zrédtem jest najpew-
niej resztkowa masa guza. Czas trwania remisji po nawrocie
zmniejsza sie z kazdg kolejng linig leczenia, a mediany
czasu wolnego do progresji (PFS) i calkowitego przezycia
(0S) u pacjentéw z nawrotem opornym na lenalidomid
i bortezomib sg zle, gdyz wynosza odpowiednio 5 i 9 mie-
siecy. Wspdlczesne sposoby leczenia, w tym kontynuacja
leczenia po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi, przedtuzajg
PFS, a celem aktualnie wprowadzanych programéw jest
wydluzenie OS. Wazne jest, aby leczenie zmniejszyto mak-
symalnie mase nowotworu, nie nasilato upos$ledzenia ukta-
du odpornosci, byto dobrze tolerowane i latwe do przepro-
wadzenia.

Przeglqd wazniejszych badan oceniajqcych wyniki leczenia
postaci nawrotowych i opornych szpiczaka plazmocytowego

W ostatniej dekadzie prowadzone sg intensywnie badania
nowych lekéw, choé¢ czesto w malych liczebnie grupach
chorych i/lub z krétkim czasie obserwacji, co utrudnia ich
ocene. Przedstawiony ponizej przeglad niektérych badan
wskazuje na poprawe wynikéw polegajacg gldwnie na
zwiekszeniu odsetka odpowiedzi (> PR) i wydluzeniu PFS,
jednak bez istotnego wydluzenia OS. Zazwyczaj nowe leki
stosowane sg w réznych kombinacjach z tradycyjnymi czyn-
nikami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie odpowie-
dzi u ok. 85% pacjentéw z nawrotowym/opornym szpicza-
kiem, ale czes¢ chorych nie odpowiada na nowe leki,
a wielu, ktérzy odpowiedzieli na to leczenie, ponownie ma
nawrdt choroby albo stajg sie oporni na nowe leki [52].
Dlatego stale poszukuje sie najlepszej strategii leczenia tej
trudnej grupy pacjentéw.

Leczenie z zastosowaniem 1 leku z grupy lekéw immuno-
modulujacych (talidomid, lenalidomid) czy samego bortezo-
mibu jest stosowane rzadko, w wybranych sytuacjach. Naj-
wyzej 1/3 pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem
odpowiada na leczenie samym bortezomibem [53]. Najcze-
Sciej stosuje sie wiec kombinacje co najmniej 2-lekowe.



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 3-47 21

Kombinacje 2-lekowe:

1. Talidomid i deksametazon: w badaniach II fazy u chorych
z nawrotem szpiczaka w grupie 44 pacjentéw uzyskano
55% CR + PR [54], a wéréd 77 pacjentéw 41% CR + PR [55].

2. Bortezomib + deksametazon; w duzej grupie 638 pacjen-
téw (badanie II fazy) uzyskano 51% CR + PR oraz 11% CR
+nCR [56].

3. Bortezomib i pegylowana liposomalna doksorubicyna:
w badaniu III fazy u 324 chorych uzyskano 44% CR + PR
i 13% CR+nCR [57]. Liposomalna pegylowana doxorubi-
cyna wydaje si¢ by¢é wysoce aktywna w nawrocie szpi-
czaka i zwiekszaé¢ skuteczno$¢ w stosunku do samego
bortezomibu, co skutkuje takze wydluzeniem mediany
PFS do 9,3 mies. w poréwnaniu z 6,5 przy leczeniu
samym bortezomibem, p < 0,001, a OS 15 mies. uzyskuje
76% us 65% pacjentéw. Powinna by¢ wiec rozwazana jako
istotna opcja lecznicza dla nawrotéw szpiczaka.

4. Lenalidomid i deksametazon: 2 duze badania III fazy MM-
-009 [58] i M-010 [59] w grupach ponad 350-osobowych
wykazaly lepsze wyniki w grupie leczonych Len + Dex vs
Dex. (MM-009: CR + PR 61%, CR 14%, a w MM-010 CR + PR
61%, CR 15%).

Dluga obserwacja chorych z ww. badan [60] potwierdzita
réwniez korzystny wplyw Len + Dex na wydluzenie mediany
PFS i OS w obu badaniach (odpowiednio med. PFS 11,11 11,3
mies., a OS 29,6 mies. i nieosiggnieta).

Metaanaliza efektywnosci leczenia Len + Dex vus monote-
rapia talidomidem nawrotowych/opornych postaci szpiczaka
przedstawiona na ASH 2012 wykazala statystycznie zna-
miennie lepsze wyniki dla czasu do progresji przy stosowa-
niu Len + Dex (HR = 2,34) [61].

Kombinacje 3- i 4-lekowe:

W ostatnich latach wyniki wielu badan wskazujg na wieksza
skutecznoé¢ schematéw 3- i 4-lekowych z uzyciem lekéw im-
munomodulujacych (talidomid i lenalidomid) i/lub bortezomibu:

1. CTD (cyclophosphamid, talidomid, deksametason):
wsréd 71 pacjentéw 57% uzyskalo co najmniej PR, a 2-letni
PFS i OS odpowiednio 57 i 66% chorych [62],

2. VTD (bortezomib, talidomid, prednizon); w badaniu I/II
fazy obejmujgcym 85 pacjentéw z opornym szpiczakiem
63% uzyskalo czeSciowg remisje (PR), w tym 22% prawie
catkowitg remisje (nCR), mediana EFS i OS wynosita odpo-
wiednio 6 i 22 mies. [63].

3. VMPT (bortezomib, melfalan, prednizon, talidomid):
w 30-osobowej grupie chorych z nawrotem szpiczaka uzys-
kano 43% CR/VGPR i 23% PR, roczny PFS i OS obserwowano
odpowiednio u 61% i 84% pacjentéw. Toksyczno$¢ byla
gtéwnie zwigzang z polineuropatig [64].

4. VMDT (bortezomib, melfalan, deksametazon, talido-
mid): w grupie 62 pacjentéw z nawrotowym/opornym szpi-
czakiem uzyskano 40% CR/VGPR i u 60% > PR, przy 2-letnim
OS u 63% pacjentéw [65].

4. RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon): u 62
pacjentéw z nawrotowym opornym szpiczakiem uzyskano
> 64% PR i 28% nCR/CR/VGPR, mediana OS 29%, z objawow
ubocznych stwierdzono polineuropatie u 64%, a neutropenie
W 42%, ale < 2. stopnia [66].

5. PAD (bortezomib, liposomalna pegylowana doksorubi-
cyna, deksametazon): u 64 chorych z zaawansowang posta-
cig szpiczaka uzyskano 67% > PR i 25% VGPR, a roczny czas
wolny od zdarzen (EFS) i OS mialo odpowiednio 34% i 66%
pacjentéw; obserwowano jednak mielosupresje 3.—4. stopnia
[67].

6. BBD (bendamustyna, bortezomib, deksamethason):
wsréd 74 chorych, u ktérych wczesniej stosowano wiele linii
leczenia, uzyskano 65% catkowitych odpowiedzi i mediane
PFS 9,7 mies. [68].

Przedstawione badania potwierdzaja fakt, ze wprowadze-
nie lekéw immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid)
oraz inhibitoréw proteasomu (bortezomib), stosowanych
w skojarzeniu z klasycznymi lekami przeciwszpiczakowymi,
poprawia wyniki leczenia pacjentéw z nawrotowym szpicza-
kiem. Wydtuzeniu ulega PFS, natomiast wplyw na OS jest
niezadawalajacy. Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie moga
miec¢ kolejng progresje lub wykazywaé opornos¢ na dotych-
czasowe leczenie, co jest zlym czynnikiem prognostycznym
[69]. Wiekszos¢ badan wskazuje na wiekszg skutecznosé
schematéw wielolekowych z zastosowaniem nowych lekéw.

Zalecenia

Aktualnie nadal brak jest powszechnie zalecanego stan-
dardu leczenia postaci nawrotowych i opornych, gléwnie
z powodu braku przekonujacych badan poréwnujacych
poszczegblne kombinacje lekéw, ale tez i ogromnego zrézni-
cowania pacjentéw w tej fazie choroby.

Stosuje sie zatem stale uaktualnianie zaleceni majacych
charakter roboczy i opartych zaréwno na biezgcych wynikach
badan, jak i na caloksztalcie wiedzy klinicznej [8, 53, 70]
(Ryc. 5).

Zaleca sie dostosowanie programu leczenia do stanu
pacjenta oraz specyfiki jego choroby.

e Pacjenci majacy we wczeéniejszej fazie choroby pobrane
i zamrozone komérki macierzyste sa kandydatami do
autoSCT jako terapii ratunkowej w 1. nawrocie.

¢ Dla pozostalych pacjentéw nalezy przede wszystkim usta-
li¢, czy kwalifikujg sie do leczenia wysokodawkowego,
a nastepnie przeszczepienia komérek krwiotworczych, czy
jedynie do leczenia zachowawczego. Decyzje podejmuje
sie zwykle z udziatem pacjenta.

Nalezy oceni¢ ryzyko zabiegu dla pacjenta na podstawie
jego stanu biologicznego, wieku, poprzedniego leczenia, jego
objawdéw ubocznych, czasu od ostatniego leczenia i chordb
wspdlistniejgcych. Pomocne moga tu byé punktowe skale
ocen choréb wspdélistniejacych (np. wg Sorror [71]).

Nastepnie nalezy rozwazy¢ zagrozenie ze strony choroby
na podstawie obecnoéci czynnikéw ryzyka a) genetycznych
(del17p, t(4:14), del13q) i b) klinicznych: posta¢ i stan
zaawansowania szpiczaka, stopien poprzednich odpowiedzi
na leczenie, czas od poprzedniej remisji do progresji.
¢ Dla pacjentéw w dobrym stanie biologicznym (najczesciej

w wieku < 65 lat) i bez choréb wspdlistniejgcych nalezy
zaplanowac leczenie, ktére w pierwszym etapie doprowadzi
w jak najkrétszym czasie do mozliwie najlepszej remisji,
a nastepnie pobra¢ komoérki krwiotwdrcze i wykonac lecze-
nie wysokodawkowane z autotransplantacjag komorek
krwiotwoérczych (autoSCT).
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w zaleznosci od stanu biologicznego i czynnikéw ryzyka rozwazy¢ udziat w badaniu
klinicznym, ratunkowe autoSCT

auto/allo, allo-RIC (jesli dostepny dawca i chory wysokiego ryzyka)

czy jest
polineuropatia?

nie

Schematy oparte na:
- bortezomibie,

- talidomidzie,

- lenalidomidzie
najlepiej zawierajace
dwa nowe

tak

Schematy oparte na:
- lenalidomidzie,

- bendamustynie,

- bortezomibie (w
zredukowanej dawce)

leczenie podtrzymujace (talidomid*, lenalidomid, bortezomib*)

miesiecy

UWAGA: Jesli nawrét nastapit po uptywie >12 miesiecy mozna powtérzy¢ leczenie | linii.
W przypadku uzyskania krétkiej remisji (<12 miesiecy) zastosowaé kombinacje
zawierajgce dwa nowe leki oraz kortykosterydy. W Stanach Zjednoczonych
proponuje sie powtorzenie tego samego schematu jesli nawrét nastgpit po uptywie 6

* stosowac w zredukowanej dawce w zalezno$ci od stopnia nasilenia polineuropatii

Ryc. 5 - Algorytm leczenia opornych/nawrotowych postaci szpiczaka
Fig. 5 - Treatment algorithm for relapsed/refractory plasma cell myeloma

U chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka lub potwier-
dzong klinicznie opornoscig na leczenie (np. nieskutecznosé
wczesdniejszego leczenia z autoSCT), ktérzy sa w dobrym stanie
biologicznym, nalezy rozwazy¢ przeszczep allogeniczny.

e U pacjentéw w gorszym stanie biologicznym (najczeSciej
w wieku > 65 lat) nalezy zaplanowac leczenie zachowa-
wcze dobrane do stanu klinicznego pacjenta oraz charak-
terystyki jego choroby, w szczegdlnosci odpowiedzi na
poprzednie leczenia. Jest to tzw. leczenie ,,spersonalizo-
wane”. W miare mozliwoéci nalezy umozliwi¢ leczenie
w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Czas trwa-
nia terapii nie jest ustalony obligatoryjnie. W przypadku
stosowania bortezomibu lub lekéw alkilujgcych nalezy
rozwazy¢ przerwanie terapii po uzyskaniu stabilizacji
choroby, aby zminimalizowa¢ ryzyko toksycznosci.

e Pacjenci z nawrotem o przebiegu indolentnym mogg by¢
poczatkowo leczeni schematami dwulekowymi z lenali-
domidem czy bortezomibem (Tab. XX).

e W postaci nawrotowej, ktéra wystgpita > 6 miesiecy od
pierwszej remisji, mozna powtérzyc leczenie pierwszoli-
niowe [53]. Czas trwania kolejnej remisji jest jednak
zwykle stosunkowo krétki, co wymaga wnikliwej kontroli
i wezedniejszego zastosowania altrenatywnej terapii.
Pacjenci z bardziej agresywnym i wczesnym (< 6 mies. od
zakonczenia leczenia) nawrotem wymagajg zwykle lecze-
nia 3- i 4-lekowego z uzyciem nowych lekéw (VID, VRD
VTD-PACE czy VRD). Dobér zestawu lekéw zalezy takze od
odpowiedzi na poprzednie leczenie i wcze$niejszej tok-
syczno$ci.

Schematy zawierajgce lenalidomid s3 wskazane przede
wszystkim u chorych z objawami neuropatii o nasileniu
co najmniej 2. stopnia w czasie wcze$niejszych leczen.
Programy oparte na bortezomibie powinny by¢ natomiast
stosowane w przypadkach upo$ledzenia funkcji nerek
i przy zagrozeniach powiklaniami zakrzepowo-zatoro-

wymi.
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Postepowanie u chorych z progresjq szpiczaka
plazmocytowego po leczeniu autotransplantacjq komérek
krwiotwdrczych

Sa dowody na to, ze u chorych z progresja szpiczaka
plazmocytowego po leczeniu autotransplantacjg kolejne
leczenie wysokodawkowane z autoSCT jest skuteczne. Jest
ono jednak zalecane w przypadkach, gdy progresja wystg-
pita po 18-24 miesiecy od pierwszej autotransplantacji.
Pacjenci powinni otrzymaé¢ mozliwie najlepsze leczenie
z uzyciem nowych lekéw, dobranych tak, aby unikaé opor-
nosci krzyzowej oraz sumowania si¢ dzialan toksycznych,
jezeli takie wystagpily wczesniej. Trzeba dazy¢ do jak najlep-
szej remisji przed ponownym pobraniem komérek krwiot-
worczych i zabiegiem autoSCT. W razie kolejnej progresji
stosuje sie odpowiednio dobrane leczenie przeciwszpicza-
kowe, a nastepnie wysokodawkowane i kolejny autoprze-
szczep, z wykorzystaniem wczedniej pobranych i zamro-
zonych komoérek krwiotwoérczych.

W nawrocie szpiczaka po autoSCT, majgcym cechy
wskazujgce na wysokie ryzyko, np gdy nawrdt wystepuje
w krétkim czasie po autotransplantacji lub gdy sg obecne
inne wskazniki ryzyka, nalezy rozwazy¢ wykonanie prze-
szczepu allogenicznego po uprzednim uzyskaniu jak najlep-
szej remisji.

Szpiczak plazmocytowy oporny na leczenie indukujqgce

Szpiczak pierwotnie oporny jest zdefiniowany jako choroba
nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentéw, ktérzy nigdy nie
uzyskali minimalnej odpowiedzi lub poprawy po Zzadnej
z zastosowanych terapii. Tym pojeciem obejmuje sie zaréw-
no pacjentéw z brakiem odpowiedzi, ale przebiegiem indo-
lentnym, jak i tych z chorobg progresywna.

U chorych z pierwotnie oporng choroba, ktérzy mogg by¢
kandydatami do HDT i autoSCT (fit lub go-go), zaleca sie
dobranie programu opartego na nowych lekach, ktéry
zapewni jak najlepszg remisje, gdyz jej jakos¢ koreluje
z lepszymi wynikami po autoSCT. Nalezy odrézni¢ pacjen-
téw z chorobg oporna, ale stabilng klinicznie, od tych, ktérzy
wykazywali progresje w trakcie leczenia indukujgcego. Dla
pacjentéw z postacig stabilng podstawowsg opcja po uzyska-
niu jak najlepszej remisji leczeniem drugiej linii jest nadal
konsolidacja wysokodawkowana z autoSCT.

Pacjenci z progresywng chorobg w trakcie pierwszolinio-
wego leczenia majg czesto rokowniczo zle cechy genetyczne.
Wazne jest, aby takich pacjentéw zidentyfikowaé wczesnie

i zastosowaé najlepsze leczenie, unikajgc nieefektywnych
programéw powodujacych tylko uszkodzenia nerek, watroby
i polineuropatie. Wazne jest monitorowanie biatka Bence-
-Jonesa w moczu dla unikniecia uszkodzenia nerek.
U pacjentdéw ze znaczng proteinuria (>1g/24g) nalezy
unika¢ stosowania zwigzkéw platyny.

Poza badaniami klinicznymi zaleca sie aktualnie sche-
maty oparte na bortezomibie, jeSli pacjenci otrzymywali
talidomid jako cze$¢ leczenie indukujgcego. Jesli nie otrzy-
mywali wczesniej talidomidu, to wskazane jest podanie
CTD, DT-PACE lub inne ze zwigzkami platyny. Moga one by¢
réwniez mobilizacji. Programy
z lenalidomidem sg wskazane u pacjentéw z zaawansowang
polineuropatig (> 2. stopnia).

zastosowane w fazie

Pacjenci niekwalifikujqgcy sie do leczenia z uzyciem
transplantacji komérek krwiotwoérczych

Choroba, ktéra nie odpowiada na leczenie pierwszoliniowe,
moze niekiedy by¢ stabilna klinicznie bez progresji przez
dtuzszy czas. W takiej sytuacji chorzy nie wymagaja eskala-
cji leczenia, tylko rozwaznego monitorowania (badania
grupy MRC, dane nieopublikowane). W razie potrzeby
leczenie drugiej linii moze by¢ tu oparte na kombinacjach,
takich jak VMP, jezeli w pierwszoliniowym leczeniu stoso-
wano CTD. Dla pacjentéw nietolerujacych talidomidu lub
opornych na ten lek, rekomendowane sg programy
z bortezomibem, a dla chorych z polineuropatig stopnia > 2.
z lenalidomidem.

Nowe leki w badaniach

Ostatnio leki immunomodulujace i bortezomib sa coraz cze-
$ciej wlaczane do standardowego leczenia I linii, u czesci
chorych z nawrotem szpiczaka mogg by¢é one ponownie
zastosowane, ale u wielu chorych wystepuje wtérna opornosc,
co wymaga wprowadzania kolejnych nowych lekéw. Aktual-
nie prowadzone sg badania wielu nowych lekéw, takich jak:
karfilzomib (z grupy inhibitoréw proteasomu), pomalidomid
(lek z grupy imidéw), inhibitory deacetylazy histonéw -
vorinostat i panabinostat oraz przeciwciala monoklonalne jak:
anty CS-1 (elotuzumab), anty CD138 (BT0O62) czy anty CD 38
(daratumumab). Z dotychczasowych badan wynika, ze poma-
lidomid wydaje sie mie¢ znaczgca aktywnosé w nawrocie
szpiczaka nawet u pacjentéw niereagujacych na leczenie
lenalidomidem [72]. W razie braku wrazliwosci na dostepne
obecnie leki nalezy rozwazyé zastosowanie karfilzomibu,

Tabela XXI - Algorytm leczenia chorych na szpiczaka ze wzgledu na kondycje wg Palumbo [76]

Table XXI - Treatment algorithm according to Palumbo [76]

Czynniki ryzyka

Wiek > 75 lat

Lagodna, umiarkowana lub ciezka niesprawnos¢ (potrzebna pomoc w gospodarstwie domowym i higienie osobistej)
Choroby wspélistniejgce i niewydolnosci narzadéw (serca, ptuc, watroby, nerek)

Pelnodawkowa kuracja (go-go)
Bez czynnikéw ryzyka

Poziom dawki - 0 Poziom dawki - 1

Mniej agresywne leczenie (moderate-go)
Przynajmniej 1 z ww. czynnikow ryzykal

Leczenie oszczedzajace (slow-go)

Przynajmniej 1 z ww. czynnikow

ryzyka + niehematologiczne dziatania niepozadane
Poziom dawki - 2
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Tabela XXII - Proponowana redukcja dawek lekéw u chorych starszych ze wzgledu na kondycje wg Palumbo [76]

Table XXII — Proposed dose reduction according to age and performance status [76]

Lek Dawka 0 Dawka 1. Dawka 2.
Bortezomib 1,3 mg/m? 2 razy/tydzien 1,3 mg/m® raz w tygodniu 1,0 mg/m? raz na tydzien

d1, 4,8, 11/3 tygodnie d1, 8,15, 22/5 tygodni d1, 8, 15, 22./tygodni
Talidomid 100 mg/d 50 mg/d 50 mg/d
Lenalidomid 25 mg/d 15 mg/d 10 mg/d

d 1.-21./4 tygodnie d 1.-21./4 tygodnie d 1.-21./4 tygodnie
Deksametazon 40 mg/d 20 mg/d 10 mg/d

d1i, 8, 15., 22./4 tygodnie d 1, 8, 15., 22./4 tygodnie d1i, 8, 15., 22./4 tygodnie
Melfalan 0.25 mg/kg 0.18 mg/kg 0.13 mg/kg

d 1.-4./4-6 tygodni d 1.-4./4-6 tygodni d 1.4./4-6 tygodni
Prednizon 50 mg/d 25 mg/d 12,5 mg/d
Cyklofosfamid 100 mg/d 50 mg/d 50 mg/d

d 1.-21./4 tygodnie d 1.-21./4 tygodnie

d 1.-21./4 tygodnie

Tabela XXIII - Stadia przewleklej choroby nerek (PChN)

Table XXIII — Stages of chronic renal impairment

Stadium Charakterystyka wg K/DOQI Nazwa opisowa GFR (ml/min)
1 Uszkodzenie nerek z prawidlowym lub zwiekszonym GFR ~ Choroba nerek z prawidlowym GFR >90
(zwykle obecna albuminuria)
2 Uszkodzenie nerek z niewielkim zmniejszeniem GFR PNN wczesna (utajona) 60-89
3 Umiarkowane zmniejszenie GFR PNN umiarkowana (wyréwnana) 30-59
4 Duze zmniejszenie GFR PNN ciezka (niewyréwnana) 15-29
5 Niewydolno$¢ nerek PNN schytkowa (mocznica) < 15 lub leczenie dializami

PNN - przewlekla niewydolno$c¢ nerek.

ktérego aktywno$¢ juz jako pojedynczego leku wykazano
W nawrocie opornego szpiczaka [73]. Leki te sg obecnie
dostepne w ramach badan klinicznych.

Odrebnosci w leczeniu starszych chorych na
szpiczaka plazmocytowego

Analiza zachorowan na szpiczaka plazmocytowego ze
wzgledu na wiek wykazuje, ze chorzy w wieku 65-74 lat
stanowig 28% zachorowan, a w wieku > 75 lat 37%. Oznacza
to, ze okoto 2/3 chorych to osoby starsze, wymagajgce
odrebnego podejscia terapeutycznego uwzgledniajacego
kondycje chorego i choroby wspoélistniejgce.

Przy wyborze metody leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego powyzej 65. roku zycia nalezy wzig¢ pod
uwage nastepujace czynniki [74]:

e zmniejszenie wydolnosci,

stopien sprawnosci, czynnos$ci zycia codziennego, funkcje
poznawcze,

niesprawno$¢ w zakresie funkcji podstawowych,

staba kondycja ogdélna, staba wytrzymalosé, utrata masy
ciata, niska aktywno$c¢ fizyczna, wolny chéd,

zwiekszona czesto$¢ wystepowania niekorzystnych czyn-
nikéw rokowniczych (8,-M > 3,5 mg/ml, stezenie albumin
<3,5g/dl),

Hb < 10 g/dl, ISS stopien 3.,

choroby wspdlistniejace (niewydolno$¢ nerek, pluc,
watroby, serca, niewydolno$c¢ szpiku, polineuropatia),
przyjmowanie wielu lekéw,

zmniejszona tolerancja toksycznosci.

Palumbo i wsp. [75] zaproponowali algorytm leczenia
chorych na szpiczaka ze wzgledu na kondycje uwzglednia-
jacy czynniki ryzyka, takie jak: wiek, niesprawno$c¢ i choroby
wspdlistniejgce (Tab. XXI) oraz odpowiednie dawkowanie
(Tab. XXII).

Tabela XXIV - Klasyfikacja RIFLE ostrej niewydolnosci nerek

Table XXIV - RIFLE classification of acute renal impairment

Kategoria

Kryterium GFR

Kryterium diurezy

kategorie ciezkosci

zagrozenie wzrost kreatyninemii 1,5-krotny
uszkodzenie wzrost kreatyninemii 2-krotny
niewydolnosé wzrost kreatyninemii 3-krotny lub kreatyninemia > 355 pmol/l, gdy

kategorie rokownicze
utrata czynnosci

schytkowa choroba nerek

< 0,5 ml/kg/h przez 6 h

< 0,5 ml/kg/h przez 12 h

< 0,3 ml/kg/h przez 24 h lub
nastgpil gwattowny wzrost o > 44 pmol/l bezmocz przez 12 h
przetrwata ostra niewydolno$é nerek - catkowita utrata czynnosci nerek

utrzymujaca sie > 4 tygodni

schytkowa niewydolnos¢ nerek utrzymujgca sie > 3 miesiecy
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Tabela XXV - Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek

Table XXV - Initial dosage of lenalidomide recommended for patients with renal impairment

Funkcja nerek Szpiczak plazmocytowy
Lekka niewydolno$¢ nerek (80 > CICR >50 ml/min) 25 mg (cata dawka), co 24 h
$rednia niewydolnoéé¢ nerek (30 < CICR < 50 ml/min) 10mg, co 24 h

Ciezka niewydolnos$¢ nerek (CICR < 30 ml/min, nie wymaga dializy) 15mg, co 48 h

Schytkowa niewydolno$¢ nerek (CICR < 30 ml/min, wymaga dializy)

15 mg, 3 razy w tygodniu, po kazdej dializie

Podsumowanie:

e Zastosowanie nowych lekéw: talidomidu, lenalidomidu
i bortezomibu znacznie poprawilto wyniki leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego niekwalifikujgcych sie do
chemioterapii wysokodawkowanej [76, 77].

e Leczenie 0séb starszych powinno by¢ dostosowane do
kondycji biologicznej i choréb wspdlistniejgcych [74, 75].

e Gléwnym celem leczenia starszego chorego na szpiczaka
jest uzyskanie dlugiego catkowitego czasu przezycia
i zapewnienie mozliwie dobrej jakosci zycia [74, 75].

e W optymalnych warunkach wskazana jest wspdtpraca
z lekarzem geriatra.

Niewydolnos¢ nerek u chorych na szpiczaka

Wystepowanie

20-25% przy zachorowaniu,

do 50% w czasie trwania choroby,
e 2-3% wymaga hemodializy,

u chorych z duzg masg guza.

Niewydolnos$¢ nerek u chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego mozna podzielié na ostrg (trwajgca <2 tygodni)
i przewleklg (>2 tygodni). Klasyfikacje ostrej i przewleklej
niewydolnosci nerek przedstawiajg tabele XXIII i XXIV. Po-
niewaz przyczyny uszkodzenia nerek w tych dwéch grupach
sg roézne, taki podziatl ulatwia dalszg diagnostyke. Gléwna
przyczyng uszkodzenia nerek u chorych na szpiczaka jest
nefrotoksyczne dziatanie tancuchéw lekkich. Ryzyko nerki
szpiczakowej jest znikome u pacjentdéw z niskim stezeniem
sFLC (< 75 mg/dl), z drugiej strony nie u wszystkich chorych
z wysokimi stezeniemi sFLC dochodzi do tego powiklania
[78]. Miejsce wigzania zlokalizowane w regionie 3. tancucha
lekkiego ma bowiem rézne powinowactwo z glikopreteing
Tamma-Horsfalla, z tego powodu u czedci chorych nawet
z masywnym wydalaniem !ancuchéw lekkich nie dochodzi
do powstania nerki szpiczakowej [79, 80].

Najnowsze badania wykazaly, ze niskie stezenie albu-
min w moczu (< 20%) wskazuje bardziej na nerke szpicza-
kowa niz na glomerulopatie w przebiegu monoklonalnych
gammopatii, nie wyklucza jednak ostrej nekrozy kanalikow
(ATN; acute tubular necrosis) [81]. Zastosowanie diagnos-
tyczne biopsji nerki jest nadal kontrowersyjne. Wg niekté-
rych autoréw, biopsja nerki jest zlotym standardem
pozwalajagcym na réznicowanie nerki szpiczakowej, ATN
i innych glomerulopatii. Jest zabiegiem bezpiecznym réw-
niez u chorych na amyloidoze, u ktérych nie wystepujg
zaburzenia krzepniecia i u ktérych nie stosuje si¢ aspiryny
[78, 82].

Leczenie przyczynowe

Bortezomib nadal pozostaje lekiem z wyboru u chorych na
szpiczaka z niewydolnoécig nerek. Leczenie wg PAD (borte-
zomib, doksorubicyna, deksametazon) powoduje szybka
redukcje tancuchéw lekkich, jest nienefrotoksyczne, nie
wymaga redukcji dawek wzgledem klirensu kreatyniny i jest
zalecanym schematem w leczeniu tej grupy chorych [8,83].
Lenalidomid moze by¢ stosowany u chorych z niewydolnos-
cig nerek, wymaga jednak redukcji dawki wzgledem klirensu
kreatyniny (Tab. XXV) [84]. W Polsce w 2012 roku najwazniej-
szg zmiang w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego
powiklanego niewydolnoscia nerek bylo wprowadzenie
bortezomibu do leczenia pierwszoliniowego.

Leczenie wspomagajqce

Badania potwierdzily czestsze wystepowanie ostrej niewy-
dolnosci nerek u chorych na szpiczaka leczonych kwasem
zoledronowym [85].

Wiekszoé¢é heparyn drobnoczgsteczkowych jest elimino-
wana przez nerki. U chorych z klirensem kreatyniny ponizej
30 ml/min stosowanie tych heparyn zaréwno w profilaktyce,
jak i leczeniu powiklan zakrzepowych wymaga redukcji
dawki, tak by nie doszlo do kumulacji leku i zwiekszenia
ryzyka krwawienia [86].

Tabela XXVI - Stopnie nasilenia polineuropatii czuciowego wg skali SNCI-CTC

Table XXVI - Grading of sensor polineuropathy acc. to sSNCI-CTC criteria

parestezje w wywiadzie lub ostabienie odruchéw glebokich w badaniu fizykalnym, ale ww. symptomy
parestezje w wywiadzie lub ostabienie czucia bélu w badaniu fizykalnym wplywajgce na funkcjonowanie, ale nie

zaburzenia czucia (hipostezja lub parestezje) istotnie zmieniajgce codzienng aktywnosc

Stopien 1
i objawy nie majg wplywu na funkcjonowanie
Stopien 2
wplywajgce na dzienng aktywnos¢
Stopien 3
Stopien 4

state i ciezkie zaburzenia czucia w sposéb znaczacy ograniczajace funkcjonowanie
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Tabela XXVII - Modyfikacja leczenia talidomidem w zaleznosci od stopnia nasilenia polineuropatii czuciowej wg skali

sNCI-CTC
Table XXVII - Thalidomide therapy adjustment to severity of sensor polineuropathy acc. to sNCI-CTC criteria

Skala sNCI-CTC Dawkowanie talidomidu

1° parestezje, zniesienie odruchéw skokowych, bez zmian dawkowania leku
bez zaburzen funkcji i bélu

2° (zaburzenia funkcji bez wplywy na aktywnosc¢ redukcja dawki do 50% lub przerwanie leczenia i monitorwanie stanu pacjenta
dnia codziennego) (badanie neurologiczne); jezeli nie ma poprawy lub pogtebianie sie neuropatii

przerwanie leczenia; w przypadku poprawy (stopien 1. neuropatii lub jej wycofanie
sie) powrdt do leczenia — 50% ostatniej dawki, jezeli korzysci z leczenia przewazajg
nad ryzykiem powikian

3° (wptyw na aktywnos$é dnia codziennego) przerwanie leczenia

4° (trwate objawy dysfunkcji nerwéw czuciowych) przerwanie leczenia
Postepowanie u chorych z polineuropatiq po leczeniu Charakterystyka obrazu klinicznego neuropatii indukowanej
talidomidem i bortezomibem talidomidem [89, 90]:

Polineuropatia (PN) wywolana talidomidem i bortezomibem Rozwija sie w ciggu 1-8 miesiecy od rozpoczecia leczenia,

nalezy do grupy neuropatii indukowanych chemioterapig zalezy od dawki i czasu trwania leczenia.

(CINP; chemiotherapy-induced neuropathy). Ma charakter tok- e Ma charakter neuropatii czuciowej lub czuciowo-rucho-

sycznej neuropatii aksonalnej, ze szczegblng predylekcja do wej.

uszkadzania wldkien czuciowych, co ujawnia sie zespotem e Pierwsze objawy w konczynach dolnych, z lokalizacjg

symptoméw w postaci parestezji i kurczéw mies$niowych objaw6éw na obwodzie, z przewagg zmian w konczynach

[87, 88]. Dominujgcymi objawami sg dolegliwosci bdlowe, dolnych. Nie ma objawéw ubytkowych na twarzy

ktérych nasilenie moze uniemozliwia¢ kontynuacje leczenia. 1 tutowiu.

Termin ,,b6l neuropatyczny” odnosi sie wiec do bélu spowo- e Symptomy: parestezje (dretwienia, mrowienia), béle, obni-

dowanego lub wywolanego pierwotnym uszkodzeniem lub Zenie czucia - hipostezja - zawsze pierwsze!

dysfunkcjg uktadu nerwowego. e Objawy: niedoczulica oraz zaburzenia progu czucia bdlu,
temperatury, wibracji (nie zawsze), zaburzenia ruchowe

Kryteria neuropatii toksycznej czuciowej (sNCI-CTC) (nie zawsze).

e Zaburzenia chodu i objaw Romberga.
Ostabienie lub zniesienie odruchéw gtebokich, ale brak

Ocene toksycznej neuropatii czuciowej przeprowadza sie

przy uzyciu kryteriéw sNCI-CTC (Sensory National Cancer catkowitej arefleksji.
Institute-Common Toxicity Criteria, v. 3.0) (Tab. XXVI). Waznymi e Objawy polineuropatii koreluja ze skumulowang dawka
kryteriami w ocenie zaawansowania jest zwigzek zaburzen talidomidu.

czucia z funkcjonowaniem i aktywnoscig dnia codziennego.
Charakterystyka obrazu klinicznego neuropatii indukowanej

Czynniki wplywajqgce na wystgpienie PN: bortezomibem

e Choroba PN wystepuje u 13% chorych na MM ze $wiezym e Dominacja zaburzen czucia, ze stopniowym narastaniem
rozpoznaniem i 81% chorych ze szpiczakiem nawroto- ich natezenia, do objawdéw bdélowych wigcznie. Przewaga
wym/opornym. uszkodzenia widkien cienkich bezmielinowych przewodza-

e Leki: winkrystyna, talidomid, lenalidomid, bortezomib. cych modalno$ci czucia bélu i temperatury (tzw. czucie

e Choroby wspdlistniejgce np. cukrzyca. powierzchniowe) nad uszkodzeniem wtékien mielinowych,

Tabela XXVIII - Modyfikacja leczenia bortezomibem w zaleznosci od stopnia nasilenia polineuropatii czuciowej wg skali

sNCI-CTC
Table XXVIII - Bortezomib therapy adjustment to severity of sensor polineuropathy acc. to sNCI-CTC criteria

Skala sNCI-CTC Dawkowanie bortezomibu
1° parestezje, zniesienie odruchéw skokowych, bez bez zmian dawkowania leku

zaburzen funkcji i bélu
1° z towarzyszacym zespolem bélowym lub redukcja dawki do 1 mg/m?

2° (zaburzenia funkcji bez wpltywy na aktywnosé¢
dnia codziennego)

2° z towarzyszacym zespotem bélowym lub wstrzymanie leczenia do czasu ustapienia objawéw neurotoksycznosci
3° (wptyw na aktywnos$é dnia codziennego) z nastepowym wlaczeniem leku w dawce 0,7 mg/m? 1x/tydzien

4° (trwale objawy dysfunkcji nerwdéw czuciowych) state odstawienie bortezomibu
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przewodzacych czucie ulozenia ruchu i wibracji (czucie
gtebokie) [91].

e Obecno$¢ uszkodzenia wtdkien ruchowych u niewielkiego
odsetka pacjentéw, zwykle w okresie juz rozwinietych
i dlugotrwale obecnych zaburzen czucia. Objawy deficytu
ruchowego przewaznie nie powodujg znacznej dysfunkcji
ruchowej.

e Incydentalne zaburzenia ze strony ukladu autonomicz-
nego, najczesciej pod postacig hipotonii ortostatycznej czy
zaburzen naczynioruchowych.

e W odréznieniu od neuropatii talidomidowej, neuropatia
indukowana bortezomibem jest w duzym odsetku przy-
padkéw odwracalna w wyniku modyfikacji leczenia.

Leczenie polineuropatii

Zasady ogblne:

e edukacja pacjenta,

e ustalenie stanu neurologicznego na poczatku terapii
i monitorowanie go w czasie leczenia,

e suplementacja witamin, witaminy z grupy B, kwas
foliowy, witamina E,

e suplementacja aminokwaséw (l-karnityna, 1-glutamina),

e w przypadku skurczé6w mie$ni suplementacja magnezu,
potasu oraz odpowiednia dieta bogato potasowa,

e konsultacja z neurologiem,

e modyfikacja dawki talidomidu i bortezomibu w zaleznosci
od stopnia polineuropatii lub zmiana leczenia na sche-
maty oparte na lenalidomidzie (Tab. XXVII, XXVIII).

Leczenie bélu neuropatycznego

W kazdym przypadku rozpoznania zespolu bdlu neuropa-
tycznego wskazane jest wigczenie terapii przeciwbolowe;j.
Wiekszosé badan nad skutecznoscig leczenia farmakologicz-
nego opiera sie na wynikach badan randomizowanych,
prowadzonych z podwdjnie §lepa prébg w postherpetycznej
neuralgii i bolesnej neuropatii cukrzycowej. Przedstawione
ponizej grupy lekdéw stosowane jako leki pierwszego rzutu
w bélu neuropatycznym sg rekomendowane przez Amery-
kanskie i Europejskie Towarzystwa Neurologiczne [92].
Szczegblowe dawkowanie i czas trwania leczenia oraz dzia-
lania niepozadane zawarto w: ,,Kompendium - neuropatia
wywolana bortezomibem u chorych na szpiczaka mnogiego,
informacja dla lekarzy” (http://hematoonkologia.pl).
e AgonisSci «2d podjednostek kanaléw wapniowych: gaba-
pentyna, pregabalina,
e Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny: duloksetyna, wenlafaksyna,
¢ Tréjpierscieniowe leki p/depresyjne (TCA): nortryptylina,
e 5% lidokaina stosowana powierzchniowo (w plastrach);
opioidy.

Profilaktyka powiklan zakrzepowych u chorych
leczonych talidomidem i lenalidomidem

Ryzyko wystgpienia zakrzepicy zylnej (VTE; venous throm-
boembolism), obejmujgce zakrzepice zyt glebokich i za-
torowo$¢ ptucng oraz zakrzepice tetnic wiencowych (zawat

serca, niestabilna angina), u chorych na szpiczaka jest
istotnie wieksze niz w grupie kontrolnej, niezaleznie od
sposobu leczenia [93]. Badania Jimenez-Zepeda i wsp. [94]
wykazaly, ze u chorych na szpiczaka wiekszo$¢ epizodéw
zakrzepowych wystepuje w ciggu pierwszych 6-12 miesiecy
leczenia indukujgcego remisje.

Czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej spowodowane szpiczakiem:

e Wysokie stezenie biatka monoklonalnego, zespét nadlep-
kosci.

e Produkowane w szpiczaku autoprzeciwciala skierowane
przeciw naturalnym antykoagulantom krwi oraz wydzie-
lane przez komorki podscieliska cytokiny, gtéwnie inter-
leukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotworéw (TNF),
naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGEF).

e U 10% chorych stwierdza sie nabyta opornos¢ na aktywne
biatko C, niewykazujacg zwigzku z obecnoscig czynnika
V Leiden, a zwigzang prawdopodobnie z powstawaniem
autoprzeciwciat przeciw biatku C.

Czynniki ryzyka wynikajqce z indywidualnych predyspozycji:

o otyloéé (BMI > 30 kg/m?),

e incydenty zakrzepowe w wywiadzie,

e zalozone dojscie do zyly centralnej lub rozrusznik,

e choroby wspélistniejgce: cukrzyca, choroby serca, prze-
wlekte choroby nerek, ostre stany zapalne, przebyte
zabiegi chirurgiczne i procedury anestezjologiczne, zabu-
rzenia krzepniecia krwi niezaleznie od szpiczaka, leczenie

erytropoetyna.

Czynniki ryzyka wynikajqce z leczenia przyczynowego
szpiczaka:

e stosowanie duzych dawek deksametazonu,
o leczenie talidomidem i lenalidomidem,
e polichemioterapia.

Diagnostyka powiktan zakrzepowych

e Badanie ultrasonograficzne metodg Dopplera jest bada-
niem z wyboru w przypadku podejrzenia zakrzepicy zyt
gtebokich.

e Angiografie naczyn ptucnych przy uzyciu tomografii kom-
puterowej stosuje sie przy podejrzeniu zatorowosci ptuc-
nej.

e Angiografia naczyn ptucnych przy uzyciu rezonansu jako
badanie alternatywne do tomografii komputerowej u cho-
rych z przeciwwskazaniem do podania jodowych $rodkéw
kontrastujgcych.

e W tabeli XXIX przedstawiono profilaktyke zakrzepicy zyl-
nej u chorych na szpiczaka leczonych talidomidem i/lub
lenalidomidem wg Palumbo i Kristinsson [95-97].

Leczenie zakrzepicy zylnej
Pacjent powinien by¢ pouczony o koniecznosci poinformo-

wania lekarza, jezeli wystgpi: zaczerwienie skory, bodl
w konczynach, skrécenie oddechu, kotatanie serca.
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Tabela XXIX - Profilaktyka zakrzepicy zylnej u chorych leczonych talidomidem i/lub lenalidomidem wg Palumbo

i Kristinsson

Table XXIX - Prophylaxis of deep vein thrombosis in patients treated by thalidomide and/or lenalidomide acc. to Palumbo and
Kristinsson

Postepowanie

Leczenie szpiczaka

wysokie dawki deksametazonu

antracykliny

chemioterapia wielolekowa
Chemioterapia jednolekowa

talidomid lub lenalidomid oraz talidomid/lenalidomid +

mate dawki deksametazonu i brak innych czynnikéw ryzyka

Indywidualne czynniki ryzyka

otytosé

wczesniejsze VTE

dojécie do zyly centralnej/rozrusznik serca

Choroby wspélistniejgce
choroba serca
przewlekta choroba nerek
cukrzyca
ostra infekcja
unieruchomienie
przebyte zabiegi chirurgiczne i procedury anestezjologiczne
zaburzenia krzepniecia krwi niezaleznie od MM
leczenie erytropoetyna
Czynniki ryzyka zwigzane z MM
diagnoza
zesp6t nadlepkosci krwi

jezeli talidomid lub lenalidomid jest podawany w wymienionych
obok terapiach: heparyna drobnoczasteczkowa lub pelna dawka
warfaryny

kwas acetylosalicylowy 75-150 mg

- jezeli nie ma czynnikéw ryzyka lub jest obecny jeden: kwas
acetylosalicylowy 75-150 mg

- jezeli wystepuja wiecej niz dwa czynniki: heparyna
drobnoczasteczkowa lub pelna dawka warfaryny (warto$¢ INR 2-3)

Lekiem z wyboru dla pacjentdéw ze szpiczakiem plazmo-
cytowym i zakrzepicg zylng jest heparyna drobnoczastecz-
kowa (LMWH; low molecular weight heparin). Heparyna
powinna by¢ podawana przez minimum 5 dni, nastepnie
nalezy dolgczy¢ doustny antykoagulant i po osiggnieciu INR
2-3 LMWH przez kolejne 2 dni zakonczy¢ leczenie.

U chorych dobrze reagujgcych na leczenie talidomidem
lub lenalidomidem terapie tymi lekami mozna kontynuo-
wacd, zabezpieczajac chorego podawaniem LMWH lub doust-
nego koagulantu w czasie catego leczenia.

Leczenie wspomagajace

Leczenie wspomagajgce stosowane u chorych na szpiczaka
plazmocytowego ma na celu zapobieganie i leczenie powi-
klann choroby nowotworowej, jak réwniez dzialan niepozg-
danych spowodowanych samg terapig przeciwnowotwo-
rowa. Nalezy podkresli¢, ze leczenie wspomagajgce

powinno towarzyszy¢ pacjentowi od chwili rozpoznania
choroby, jak réwniez w czasie stosowanej chemioterapii
wlacznie z leczeniem paliatywnym. Leczenie wspomaga-
jace ma za zadanie znaczgco poprawié¢ jakosé zycia cho-
rym, co pozwoli im na lepsze funkcjonowanie z chorobg
nowotworowg w spoleczenstwie.

Niedokrwistosé

Niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny < 12,0 g/dl) nalezy do
czestych objawdw towarzyszgcych szpiczakowi plazmocyto-
wemu. W badaniu ECAS (European Cancer Anaemia Survey)
stwierdzono wystepowanie niedokrwistosci u 85% pacjen-
téw ze szpiczakiem plazmocytowym. Niedokrwisto§¢ moze
wystgpi¢ lub poglebi¢ swdj stopien na réznych etapach
choroby - jako jeden z pierwszych objawdéw szpiczaka,
w czasie progresji lub w fazie schytkowej choroby. Na jej
rozwéj wplywa takze rodzaj stosowanego leczenia: chemio-
terapia i/lub radioterapia.

Tabela XXX - Zalecenia FDA dotyczace leczenia ESA u pacjentow z niedokrwistoScia towarzyszacg chorobom

nowotworowym zwiazang z chemioterapia

Table XXX - FDA recommendations for ESA therapy in cancer patients with chemotherapy-associated anemia

Czynnik stymulujgcy erytropoeze

Dawkowanie ESA

Przy braku odpowiedzi

Epoetyna a
Epoetyna B
Darbepoetyna o

40 000 j.m. 1x w tygodniu s.c.
30 000 j.m. 1x w tygodniu s.c.
6,25 png/kg m.c. 1x na 3 tygodnie s.c.

1 do 60 000 j.m. 1 x w tygodniu s.c.
1 do 60 000 j.m. 1 x w tygodniu s.c.
kontynuacja dawki

" Odpowiedz definiowana jest jako wzrost stezenia hemoglobiny przynajmniej o 1 g/dl oceniana po 4 tygodniach leczenia epoetyng « lub
epoetyna B i po 6 tygodniach leczenia darbepoetyng. Zwigkszenie dawki zalecane jest przez FDA, jednak wg ASCO/ASH, EORTC nie ma
przekonujacych dowodéw na skutecznosé takiego postepowania.
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Nalezy pamietaé, ze u wiekszosci pacjentéw na SzP
obserwuje sie normalizacje stezenia hemoglobiny w czasie
skutecznie stosowanej chemioterapii. Standardowym sposo-
bem leczenia niedokrwistosci w szpiczaku plazmocytowym
sg transfuzje koncentratéw krwinek czerwonych (KKCz) oraz
stosowanie czynnikdéw stymulujgcych erytropoeze (ESA; ery-
tropoesis-stimulating agents) [98].

Czynniki stymulujace erytropoeze stosowane w leczeniu
niedokrwistosci towarzyszgcej chorobom nowotworowym
zostaly przestawione w tabeli XXX.

Wskazania do stosowania czynnikéw stymulujgcych ery-
tropoeze zostaly opracowane przez Amerykanskie Towarzy-
stwo Onkologii Klinicznej (ASCO) we wspolpracy z Amery-
kanskim Towarzystwem Hematologicznym (ASH), a w Euro-
pie przez Europejska Organizacje Badan i Leczenia
Nowotworéw (EORTC) [99].

Zmodyfikowane zalecenia ASCO/ASH (2008) i EORTC
(2007) do stosowania ESA w leczeniu niedokrwisto$ci towa-
rzyszacej chorobom nowotworowym:

e W przypadku wystgpienia niedokrwistosci niezbedne jest
przeprowadzenie dokltadnego wywiadu chorobowego,
badania przedmiotowego pacjenta oraz wykonanie badan
biochemicznych majgcych ustali¢ przyczyny anemii. Nie-
zbedne jest ustalenie chordb towarzyszacych, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem choroby niedokrwiennej serca, nie-
wydolnoéci krazenia, choréb pluc, niewydolnosci nerek,
jak réwniez ryzyka wystgpienia powiklan zakrzepowo-
-zatorowych. Do najwazniejszych czynnikdéw ryzyka
wystgpienia choroby zatorowo-zakrzepowej u pacjentéw
ze szpiczakiem zalicza sig: unieruchomienie chorego,
leczenie chirurgiczne, leczenie talidomidem, lenalidomi-
dem, doksorubicyng lub deksametazonem.

e Stosowanie czynnikéw stymulujgcych erytropoeze, wg
ASCO/ASH, jest zalecane u pacjentéw z niedokrwisto$cig
zwigzang z chemioterapiag lub chemioradioterpig, gdy
stezenie hemoglobiny (Hgb) < 10 g/dl. Mozna rozwazy¢
zastosowanie ESA, w przypadku gdy stezenie Hgb wynosi
10-12 g/dl, jezeli istniejg inne choroby towarzyszace powo-
dujace znaczne ograniczenie rezerwy sercowo-ptucnej
chorego lub gdy niedokrwisto$¢ powoduje znaczny spadek
aktywnosci zyciowej pacjenta.

o Wg EORTC, zaleca sie¢ stosowanie ESA przy stezeniu
hemoglobiny 9-11 g/dl lub 11-11,9 g/dl, przy okreslonych
wskazaniach klinicznych.

o Wedlug ASCO/ASH, zaleca sie ekwiwalentne stosowanie
epoetyny a (epoetyna B nie jest komercyjnie dostepna
w USA) lub darbepoetyny o.

o Dawkowanie ESA wg FDA przedstawiono w tabeli XXX.

e Celem leczenia czynnikami stymulujgcymi erytropoeze

jest uzyskanie stezenia hemoglobiny < 12 g/dl. Stwier-

dzono, ze dalszy wzrost stezenia hemoglobiny powoduje
zwiekszenie powiklan zakrzepowo-zatorowych i wzrost
ryzyka zgonu pacjenta.

Przy braku odpowiedzi na leczenie ESA, gdy wzrost Hgb

< 1-2 g/dl po 6-8 tygodni leczenia, nie zaleca sie eskalacji

dawki czynnikéw stymulujgcych erytropoeze. Zalecenia

ASCO/ASH i EORTC nie wskazujg na eskalacje dawek ESA,

gdyz nie ma przekonujagcych dowodéw na skutecznos$é

tego typu postepowania. Podwyzszenie dawki zalecane

jest za$ przez FDA, jak przedstawiono w tabeli XXX.

e U chorych, u ktérych uzyskano zwiekszenie stezenia
hemoglobiny do okolo 12 g/dl, nalezy stosowaé leczenie
podtrzymujgce za pomoca najmniejszej skutecznej dawki
lub przez zmniejszenia dawki i wydluzenie odstepéw
podawania ESA.

e Preparaty zelaza nie powinny by¢é podawane rutynowo,
lecz ich stosowanie zastrzezone jest jedynie dla chorych
z bezwzglednym lub czynnoSciowym niedoborem zelaza
(ferrytyna < 100 ng/ml, Tsat < 15%). Wykazano réwniez,
ze jedynie dozylna suplementacja Zzelaza wplywa na
skuteczno$¢ leczenia ESA.

Spo$réd objawdéw niepozgdanych stosowania ESA

w leczeniu niedokrwisto$ci u chorych na nowotwory nalezy
przede wszystkim wymieni¢ ryzyko powiklan zakrzepowo-
-zatorowych (6,1%), nadci$nienie tetnicze (5%) czy bardzo
rzadko wystepujacg niedokrwisto$¢ czysto czerwonokrwin-
kowsq. Niedokrwisto$¢ czysto czerwonokrwinkowa zwigzana
jest z obecnoscig autoprzeciwcial skierowanych przeciwko
epoetynie, przy czym moze by¢ réwniez niszczona endo-
genna erytropoetyna.

Powiklania infekcyjne

Zaburzenia odpornosci w szpiczaku plazmocytowym sg
zwigzane zaréwno z samg choroba, jak i terapig przeciw-
nowotworowg. Przyczyng zaburzen odpornosci jest:

e obnizenie odpornosci humoralnej zwigzane ze zmniejszo-
nym wytwarzaniem poliklonalnych immunoglobulin,
obnizeniem liczby i uposledzeniem funkcji limfocytéw B,
predysponujace do nawracajacych zakazen bakteryjnych,

e zaburzenia czynnosci efektorowych limfocytéow T oraz
komoérek dendrytycznych,

e neutropenia, ktéra moze by¢ wynikiem stosowanej che-
mioterapii, jak i nowych lekéw, takich jak: talidomid,
lenalidomid czy bortezomib,

o zwiekszenie ryzyka zakazen grzybiczych i zakazenia Pneu-
mocystis carinii w czasie leczenia duzymi dawkami stery-
déw.

Stwierdzono, ze czynnikami predysponujacymi do zwiek-
szenia czestoSci zakazen sg: starszy wiek, unieruchomienie,
chemioterapia, sterydoterapia i niewydolno$¢ nerek. Do
bakterii najczesciej wywotujgcych zakazenia u chorych na
SzP nalezg: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
i pateczki G(-).

Prawidlowa edukacja chorego na temat ryzyka wystapie-
nia powiklan infekcyjnych, jak i mozliwo$¢ uzyskania oceny
i pomocy lekarskiej w ciggu 24 godzin od pojawienia sie
objawow zakazenia stanowig podstawe skutecznego poste-
powania u chorych na szpiczaka plazmocytowego i z wsp6t-
istniejacym zakazeniem.

Profilaktyka powiklan infekcyjnych

e Szczepienia przeciwko grypie, Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae sg zalecane, ale nie gwarantujg
dostatecznej skuteczno$ci u wiekszosci chorych.

e Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin nie jest zale-
cane rytynowo, ale moze by¢ skuteczne u czesci chorych
z ciezkimi, nawracajagcymi zakazeniami bakteryjnymi
i niedoborem Ig poliklonalnych
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e Profilaktyczne stosowanie acyklowiru zaleca sie u chorych
leczonych bortezomibem, po transplantacji i u pacjentéw
z nawracajacymi infekcjami wirusem opryszczki.

e U wszystkich chorych zalcea sie stosowanie profilaktyki
przeciwbakteryjnej przez pierwsze cztery miesigce lecze-
nia indukcyjnego. Zaleca sie stosowanie sulfametoksa-
zolu/trimetoprimu (Biseptol), a u chorych otrzymujacych
leki immunomodulujgce — chinolonéw.

Leczenie bélu

Bdl jest jednym z najczesciej wystepujacych objawdw, towa-
rzyszacym zaréwno na poczatku choroby, jak i w kolejnych
jej nawrotach. Objaw ten moze by¢ zwigzany gléwnie
z destrukcja tkanki kostnej czy naciekiem nerwéw, jak
réwniez objawem polineuropatii w przebiegu leczenia talido-
midem lub bortezomibem.

Ocena bdélu powinna by¢é oparta na 10-stopniowej
numerycznej skali bélu (NRS; numerical rating scale). Reduk-
cja o 2 stopnie i wiecej jest odczuwana przez pacjenta jako
znaczgca. W przypadku braku poprawy chory powinien by¢
skierowany do specjalisty w Poradni Leczenia Bélu. Béle
o charakterze neuropatycznym ocenia sie¢ wg jednej
z wielu stosowanych skal np.: LANSS, NPS, DN4 czy PAIN
DETECT.

Obecne rozumienie mechanizméw bélu nowotworowego,
jak i dziatania lekéw przeciwbdélowych sktania do stosowa-
nia kombinowanej terapii obejmujgcej opiody, blokery
kanalu wapniowego, sodowego, trdjcykliczne leki przeciw-
depresyjne czy inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
i noradrenaliny (SNRI). Nalezy pamietaé, ze nowoczesne
podejscie do leczenia bélu u chorych na SzP obejmuje
réwniez stosowanie bisfosfonianéw, radioterapii i leczenia
ortopedycznego (przezskérma wertebroplastyka i kyfoplastyka
balonowa, ortopedyczne zespolenia kregostupa i kosci dtu-

gich).
Leczenie farmakologiczne bélu

e Paracetamol moze by¢ stosowany w dawkach 1g co 6h
przy nieznacznym natezeniu bélu.

e Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie powinny by¢
stosowane przewlekle u chorych na SzP, z uwagi na
mozliwo$¢ wystgpienia lub poglebienia uszkodzenia
nerek.

e W przypadku wystepowania przewlektego lagodnego
umiarkowanego bélu (< 5/10 w skali numerycznej) zaleca
sie stosowanie doustnego tramadolu lub kodeiny.

e W przypadku wystepowania przewlektego umiarkowanego
ciezkiego bélu zaleca sie stosowanie fentanylu lub bupre-
norfiny w plastrach przezskérnych, ktére sg dobrze tolero-
wane przez chorych.

e W przypadku wystepowania ostrego ciezkiego bélu (> 6/10)

zaleca sie stosowanie podskérme morfiny w celu uzyskania

szybkiej kontroli bélu.

Pacjenci leczeni przeciwbdlowo opioidami powinni by¢

regularnie oceniani pod wzgledem wystepowania obja-

wow ubocznych, takich jak: zaparcia, wymioty i sedacja.

Wszyscy pacjenci leczeni opioidami powinni rutynowo

otrzymywac Srodki przeczyszczajace.

Szczeg6lne rodzaje bélu — bél neuropatyczny

e BOl neuropatyczny powinien byé oceniany i kontrolowany
przez specjaliste neurologa.

e W leczeniu bélu neuropatycznego zaleca sie stosowanie
kilku lekéw z grupy blokeréw kanatlu wapniowego, sodo-
wego i SNRL

e W przypadku wystgpienia bélu neuropatycznego, jako
dziatania niepozgdanego w czasie leczenia cytostatykami
neurotoksycznymi (np.: talidomid, bortezomib), zaleca sie
odstawienie leku.

Leczenie choroby kostnej w przebiegu szpiczaka
plazmocytowego

Chorobg kostng w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
nazywa sie heterogenny zespét powiklan kostnych, wsréd
ktérych dominujg ogniska osteolityczne, zlamania patolo-
giczne kosci oraz uogélniona osteoporoza lub osteopenia.
Wystgpienie powiktan kostnych jest konsekwencja zachwia-
nia réwnowagi pomiedzy procesami resorpcji i odbudowy
tkanki kostnej spowodowanego zwiekszona aktywnoscig
osteoklastow 1 obnizong aktywnoscia osteoblastéw
w wyniku stymulacji receptorowej i cytokinowej przez
komoérki szpiczaka i mikroSrodowiska szpiku. Przy szczegé-
lowo prowadzonej diagnostyce obrazowej zmiany kostne
wykrywa sie u 80-90% pacjentéw z objawowym szpicza-
kiem plazmocytowym. Wystepowanie powiklan kostnych
koreluje z obnizong jakoscig i skréconym czasem zycia
pacjentéw.

Obecnie istnieja ograniczone mozliwosci leczenia doko-
nanych zmian kostnych. W przypadku wystgpienia zlaman
kosci dtugich wskazana jest stabilizacja i nastepnie radiote-
rapia, ktéra prowadzi do redukcji bélu i moze przyspieszaé
gojenie. W razie zltaman kompresyjnych kregostupa zaleca
sie rozwazenie chirurgicznych metod rekonstrukcji kostnej,
przede wszystkim kyfoplastyki, po konsultacji ortopedycznej
i neurochirurgicznej. Nalezy podkresli¢, ze chociaz wszystkie
leki przeciwnowotworowe stosowane u chorych na szpi-
czaka plazmocytowego, posrednio lub bezposrednio hamujg
nadmierng aktywnos$¢ osteoklastéw, dotychczas wylgcznie
dla bortezomibu wykazano w badaniach retrospektywnych
dodatkowy efekt bezposredniej stymulacji osteoblastéw
in vitro oraz cechy odbudowy kostnej [100]. Obserwacje te
mogg przemawiaé za szczegdlnym uzasadnieniem stosowa-
nia bortezomibu u chorych z silnie wyrazong chorobg
kostng, jednak wymagajg potwierdzenia w dobrze zaplano-
wanych badaniach prospektywnych.

Grupa lekéw o najbardziej udokumentowanym dziataniu
profilaktycznym, opdzniajacym wystgpienie i redukujacym
liczbe powiktan kostnych, a takze hiperkalcemii, sg bisfosfo-
niany. Leki te zmniejszajg resorpcje kostng poprzez hamu-
jace dziatanie na osteoklasty. Ostatnio, w brytyjskim bada-
niu randomizowanym MRC IX wykazano, ze stosowanie
kwasu zoledronowego powoduje nie tylko redukcje powiktan
kostnych, ale réwniez wydluzenie czasu zycia chorych
w poréwnaniu z kwasem klodronowym; przy czym efekt ten
byt istotny réwniez u chorych, u ktérych nie stwierdzono
zmian kostnych przed wigczeniem chemioterapii [101]. Na
podstawie tych wynikéw =zaleca sie wtlaczenie leczenia
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bisfosfonianami dozylnymi (a wiec kwasem zoledronowym
lub pamidronowym) u wszystkich chorych, u ktérych rozpo-
czyna sie chemioterapie szpiczaka plazmocytowego. Lekiem
z wyboru powinien by¢ kwas zoledronowy. Kwas pamidro-
nowy powoduje poréwnywalng redukcje powiktan kostnych,
jednak nie wykazano jego wplywu na czas przezycia chorych
(brak odpowiedniego badania). Natomiast kwas klodronowy
powinien by¢ stosowany tylko w przypadku, gdy brak jest
mozliwosci stosowania leczenia dozylnego. Podczas terapii
bisfosfonianami dozylnymi zalecana jest doustna substytucja
wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku kwasu klodro-
nowego takie postepowanie prawdopodobnie moze zmniej-
sza¢ wchlanianie leku. W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia
powiklan, w tym szczegdlnie niewydolnosci nerek, hipokalce-
mii i martwicy koéci szczekowej, w okresie leczenia bisfosfo-
jest monitorowanie funkcji nerek
i poziomu wapnia W surowicy, przestrzeganie higieny jamy
ustnej oraz unikanie wiekszych zabiegéw stomatologicznych.
Czas trwania leczenia bisfosfonianami nie jest doktadnie
ustalony. Na podstawie ostatnich badan, obecnie uwaza sie,
Ze najkorzystniejsza jest terapia bezterminowa. Natomiast
u pacjentéw, ktérzy osiggneli catkowita remisje szpiczaka
i byli leczeni bisfosfonianami przez dwa lata, mozna rozwa-
zy¢ przerwanie leczenia lub zmniejszenie czestotliwosci lub
dawki bisfosfonianéw [102, 103]. W przypadku nawrotu
choroby wskazane jest ponowne rozpoczecia podawania
bisfosfoniandéw.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie
nie zaleca sie rutynowego stosowania bisfosfonianéw
u chorych ze szpiczakiem niewymagajacym chemioterapii
(MGUS i tlacy sie szpiczak plazmocytowy). Jednak niektérzy
eksperci zalecajg takie leczenie u pacjentéw z grup wyso-
kiego ryzyka progresji do objawowego szpiczaka plazmocy-
towego.

nianami wskazane

Zalecenia szczegétowe dotyczgce leczenia bisfosfonianami

1. Zaleca sig¢ stosowanie nastepujgcych bisfosfonianéw:

e Kwas zoledronowy 4 mg iv. co 3-4 tygodni. Leczenie
kwasem zoledronowym ma najwieksze uzasadnienie
w zwigzku z wykazaniem przedtuzonego czasu przezy-
cia w stosunku do kwasu klodronowego (wskazana
suplementacja wapnia i wit. D).

e Kwas pamidronowy 30-90mg iv. co 3-4 tygodni.
Wykazano, ze dawki 30 lub 60mg iv. sa réwnie
skuteczne, co dawka 90 mg kwasu pamidronowego,
natomiast mogg wigza¢ sie z mniejsza czestoScig
dziatan niepozgdanych (wskazana suplementacja wap-
nia i wit. D).

e Kwas klodronowy 1600 mg/dz (2 x 800mg) p.o. d la
longue, zalecany tylko u pacjentéw, ktérzy nie moga
przyjmowac bisfosfonianéw dozylnie.

2. Leczenie bisfosfonianami powinno by¢é wdrozone
u wszystkich chorych na SzP, u ktérych wystepuja
wskazania do wlaczenia chemioterapii (objawowy szpi-
czak plazmocytowy), w tym u chorych bez radiograficznie
potwierdzonych zmian kostnych. U pacjentéw, u ktérych
nie stwierdzono zmian kostnych za pomocg NMR lub
PET-CT, korzys¢ z leczenia bisfosfonianami nie jest
pewna.

3. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie nie
zaleca sie rutynowego stosowania bisfosfonianéw
u chorych ze szpiczakiem niewymagajacym chemiotera-
pii (MGUS i Dbezobjawowy szpiczak plazmocytowy).
Wydaje sig, ze korzystne jest wdrozenie bisfosfonianéw
u pacjentéw z wysokim ryzykiem progresji do objawo-
wego szpiczaka plazmocytowego. U pozostalych chorych
w przypadku stwierdzenia za pomocg densytometrii
osteoporozy lub osteopenii zaleznych od wieku zaleca sie
stosowanie bisfosfonianéw w dawkach stosowanych
w leczeniu osteoporozy.

4. U chorych z niewydolnoS$cig nerek zaleca si¢ duza ostroz-
nos¢ i stosowanie bisfosfonianéw w zredukowanych daw-
kach.

5. Chorzy leczeni bisfosfanianami majg zwiekszone ryzyko
martwicy kosSci szczeki. W celu prewencji tego powiklania
wskazane jest:

e ocena i wyleczenie przez lekarza stomatologa wszyst-
kich ognisk préchnicy zebéw przed rozpoczeciem tera-
pii bisfosfonianami,

e prowadzenie profilaktyki antybiotykowej w przypadku
zabiegbéw stomatologicznych,

¢ unikanie niekoniecznych zabiegédw stomatologicznych
podczas leczenia bisfosfonianami.

e wstrzymanie terapii bisfosfonianami na 3 miesigce
przed i do 3 miesiecy po inwazyjnych zabiegach stoma-
tologicznych.

Leczenie hiperkalcemii

Szpiczak plazmocytowy nalezy do nowotworéw szczegdlnie
czesto, bo az w 20-40% przypadkéw, powiklanych rozwojem
hiperkalcemii.

Postepowanie lecznicze w hiperkalcemii powinno obejmowacé
nastepujqce dzialania:

e Wlew 0,9% NaCl w iloSci uzaleznionej od stanu nawodnie-
nia pacjenta. W hiperkalcemii przewleklej - doustne przyj-
mowanie plynéw 3-4 l/dziennie. Diureza powinna by¢
utrzymana na poziomie 150-200 ml/godz. Wyréwnanie
wspdlistniejgcych zaburzen gospodarki wodno-elektrolito-
wej i kwasowo-zasadowej.

e Ostrozne stosowanie furosemidu - tylko w przypadkach,
gdy bilans wodny jest dodatni lub nie udalo sie uzyskac
wystarczajgcej diurezy.

e Kwas zoledronowy w dawce 4mg iv. wlew 15min (lub
inny bisfosfonian dozylny).

e W hiperkalcemii przewleklej — do rozwazenia - doustnie
kwas klodronowy (poczatkowo 2400-3200 mg/dobe w daw-
kach podzielonych, nastepnie dawka leku powinna by¢
zmniejszona do 1600 mg/dobeg).

o Glikokortykosterydy:

- hydrokortyzon w dawce 250-500 mg i.v. co 8 godz.,
- prednizon w dawce 10-100 mg/dziennie,

o Jezeli po zastosowaniu powyzszego leczenia nie uzyskano
normalizacji stezenia wapnia we krwi obwodowej lub
istniejq istotne przeciwwskazania do zastosowania bisfos-
fonianéw (ciezka niewydolnos¢ nerek):
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- kalcytonina - i.v. 1 j.m./kg mc./godz. albo podskérnie lub
domiesniowo w dawce 100 j.m. 2—4 razy w ciggu doby,
- hemodializa lub dializa otrzewnej.

Leczenie paliatywne

Chorzy z tlacg badz asymptomatyczng postacig szpiczaka
(~15%) moga by¢ obserwowani do czasu progresji choroby,
ktéra moze nastapié¢ po miesigcach lub latach. Nierozpoczy-
nanie leczenia pozwoli unikngé przez pewien czas objawoéw
toksycznych zwigzanych z terapi3. W ostatnich latach
rozwaza sie dla tej grupy chorych zastosowanie mniej
toksycznego leczenia np. dwufosfoniany, klarytromycyna
czy mate dawki talidomidu, ale nie mozna jeszcze polecaé
ktérego$ z tych lekéw jako standardu postepowania [104].
Identyfikacja niekorzystnych czynnikéw rokowniczych jest
istotna dla czasu przezycia chorych na szpiczaka.

Chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywniejszej
chemioterapii z uwagi na leukopenig, maloplytkowosc,
hipoplazje szpiku czy ciezkg niewydolnos¢ nerek, mogg by¢
leczeni pulsami sterydowymi, z cyklofosfamidu badz
malymi dawkami innych lekéw. W tabeli XXII przedsta-
wiono zalecane redukcje dawek lekéw w zaleznoSci od
wieku i kondycji pacjenta.

Zasady leczenia — podsumowanie

e W postaciach objawowych leczenie przeciwnowotworowe
rozpoczyna sie bezposrednio po ustaleniu rozpoznania.

W postaciach bezobjawowych mozliwe jest opdznienie
wprowadzenia leczenia ok. 2-3 miesiecy lub do czasu
progresji choroby.

Chorzy ponizej 70. roku zycia powinni by¢ rozpatrzeni
jako kandydaci do leczenia duzymi dawkami melfalanu
i transplantacji. Leczenie indukujgce powinno by¢ oparte
na schematach zawierajgcych nowe leki, takie jak: talido-
mid lub bortezomib.

Chorzy z objawami niewydolnoSci nerek powinni
w leczeniu pierwszoliniowym otrzymaé schemat bazujacy
na bortezomibie.

Chorzy w wieku powyzej 70. roku zycia, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia HDT i autoSCT, powinni
otrzymac leczenie wg schematéw opartych na talidomi-
dzie lub bortezomibie.

Chorzy z oporng na leczenie badZz nawrotowa postaciag
choroby powinni otrzymywacé lenalidomid w skojarzeniu
z kortykosteroidami.

Chorzy nietolerujacy talidomidu badZz oporni na leczenie
schematem zawierajagcym ten lek powinni otrzymac leczenie
zawierajgce w swoim schemacie bortezomib lub lenalidomid.
Chorzy z objawami polineuropatii o nasileniu >2. stopnia,
wedlug WHO, powinni otrzymaé leczenie bazujace na
lenalidomidzie.

Terapia chorych z nawrotem choroby powinna uwzgled-
niaé toksyczno$é¢ po poprzednim leczeniu oraz czas trwa-
nia uzyskanej wcze$niej remis;ji.

Allogeniczna transplantacja szpiku nie jest zalecang
metody leczniczg z uwagi na duzg $miertelno$¢ okoto-
15-30%, lecz moze by¢ rozwazana

przeszczepowaq:

u chorych w mlodszym wieku z niekorzystnymi czynni-
kami rokowniczymi jako leczenie ratunkowe.

Zalecenia terapeutyczne dotyczace innych
dyskrazji plazmocytowych

Pierwotna ukladowa amyloidoza tancuchéw lekkich (AL)

Pierwotna ukladowa amyloidoza tancuchéw lekkich (AL) jest
chorobg nowotworowg nalezacg do dyskrazji plazmocytéw,
w ktérej nowotworowy klon komérek wytwarza biatko bedace
fragmentem lub catym lancuchem lekkim immunoglobuliny
(Ig). Biatko to daje poczatek wtdkienkom amyloidowym przyj-
mujacym strukture biatkowsg typu kartki g, ktére, odktadajgc
sie pozakomérkowo w tkankach i narzgdach, powodujg
uposledzenie ich funkcji. Klonalno$¢ plazmocytéw w AL jest
zwigzana z zaburzeniem regulacji ich proliferacji i apoptozy,
a takze zaburzeniami metabolizmu degradacji biatek. Pierwot-
na AL moze rozwing¢ si¢ wtérnie do klonalnego rozrostu
limfocytow B, w ktérych wytwarzane biatko pierwotnie nie
przyjmuje struktury kartki p. Najczesciej AL zwigzana jest ze
szpiczakiem plazmocytowym (SzP) (10-15%), rzadziej z makro-
globulinemig Waldenstroma (MW). Rozwéj AL moze zar6wno
poprzedza¢ rozwdj objawowego SzP (0,4%), jak réwniez roz-
wijac sie w trakcie jego trwania (6%).

Epidemiologia AL

Czesto$¢ wystepowania AL jest okreslana na 8-10
nowych przypadkéw na 1 mln oséb na rok. Nie ma danych
oceniajgcych zachorowalno$é na AL w Polsce. Przyjmujac,
Ze jest ona poréwnywalna z obserwowang w innych krajach,
w ciggu roku nalezy spodziewac sie¢ w Polsce okolo 300
nowych zachorowan na AL. Srednia wieku chorych w chwili
rozpoznania AL wynosi 63 lata. Okolo 90% przypadkéw
stanowig chorzy po 50. roku zycia, a jedynie 2% chorych
w chwili rozpoznania ma mniej niz 40 lat. Mediana catkowi-
tego przezycia (OS; overall survival) nieleczonych chorych
wynosi 12 miesiecy, natomiast leczonych - 2 lata [105, 106].
W odréznieniu od szpiczaka plazmocytowego (SzP) przyczy-
ng zgonéw chorych na AL s3 nastepstwa niewydolnosci
narzgdowej wynikajgcej z odkladania sie amyloidu, a nie
nastepstwa proliferacji plazmocytéw w szpiku kostnym.
Najczestszg przyczyng zgonu chorych na AL jest zaburzenie
funkcji serca.

Pierwotna AL jest najczestszg postacia amyloidozy
i stanowi 83% wszystkich amyloidoz. Amyloidoza rodzinna,
wtérna i starcza stanowig lgcznie mniej niz 10% wszystkich
przypadkéw amyloidoz. W tabeli XXXI zestawiono najczest-
sze rodzaje ukladowych amyloidoz. Poza amyloidozg ukia-
dowa wyrdznia sie amyloidoze zlokalizowana (AZ), ktéra
stanowi 8% wszystkich postaci amyloidoz. W AZ odktadanie
amyloidu jest zazwyczaj ograniczone do jednego uktadu
i nie ulega przemianie w posta¢ ukladows. W tej postaci
amyloid sktada sie co prawda z wldkien lancucha lekkiego
Ig, ale nie stwierdza sie obecnosci biatka monoklonalnego
(M) w surowicy i/lub moczu. W AZ amyloid najczeSciej jest
stwierdzany w drogach oddechowych, ukladzie moczowo-
-plciowym, przewodzie pokarmowym i skérze.
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Tabela XXXI - Najczestsze rodzaje amyloidoz uktadowych z ich charakterystyka

Table XXXI — Characteristics of the most common types of amyloidosis

Typ amyloidozy Biatko prekursorowe

Miejsce syntezy

Zajecie narzadow

Pierwotna ukladowa amyloidoza Monoklonalny tancuch

Plazmocyty w szpiku W 10-15% chorych moze wspoélistnie¢ ze SzP.

tancuchéw lekkich (AL) lekki Ig kostnym Zajecie serca, nerek, watroby, przewodu
pokarmowego, uktadu nerwowego
Wtérna amyloidoza (AA) Biatko A Watroba Wtérna do przewleklego stanu zapalnego,

Starcza uktadowa amyloidoza (AS)

Amyloidoza transtyretynowa (ATTR) Mutacja transtyretyny

Amyloidoza rodzinna (AR) Mutacja transtyretyny
(prealbuminy)
Amyloidoza w przebiegu B,-mikroglobulina

dializoterapii (AD)

,,Dziki” typ transtyretyny Watroba > 90%

Watroba > 90%

Watroba

zakazenia lub procesu nowotworowego.
Zajecie nerek, przewodu pokarmowego, $ledziony,
watroby, ukladu nerwowego

Zwigzane z wiekiem, zazwyczaj mezczyzni
(wiek > 65 lat)

Przede wszystkim zajecie serca
Dziedziczna

Zajecie ukladu nerwowego, serca,

oczu rzadko nerek

Mutacja transtyretyny (prealbuminy)
Biatko A

Zmiany stawowe

Objawy kliniczne i badania diagnostyczne w rozpoznaniu
i ocenie skutecznosci leczenia chorych na pierwotnq ukladowq
amyloidoze tancuchéw lekkich

Przebieg kliniczny AL jest zréznicowany. U czeSci chorych
stwierdzana jest duza aktywno$é¢ choroby prowadzaca
w krétkim czasie do niewydolnosci narzadowej (w tym
niewydolnosci serca) i w konsekwencji do $mierci, a u czesci
chorych obserwowany jest powolny przebieg AL. Podobnie
w odniesieniu do objawéw klinicznych AL, ktérych wystepo-
wanie jest réwniez bardzo zrdznicowane. U 2/3 chorych
stwierdzane jest zajecie jednego lub dwéch ukladéw (serce,
nerki, watroba/przewéd pokarmowy, obwodowy uktad ner-
wowy i tkanki migkkie), a u pozostatej 1/3 chorych stwierdza
sie zajecie wiecej niz dwoch uktadéw.

Podstawg rozpoznania AL jest stwierdzenie obecno$ci
amyloidu w Dbiopsji tkankowej zajetego narzadu lub
w biopsji tkanki tluszczowej barwionej czerwienig Kongo
lub tiofluwalaming, potwierdzonej badaniem immunohisto-
chemicznym lub stwierdzeniem wldkien amyloidowych
w badaniu przy uzyciu mikroskopu elektronowego. Kolej-
nym badaniem jest identyfikacja biatka prekursorowego,
a takze ocena zajecia narzgdowego. Stwierdzenie obecnosci
biatka M w surowicy zazwyczaj $wiadczy o rozpoznaniu
AL, ale mozliwe jest jej wspoétistnienie z gammapatia mono-
klonalng o nieokre§lonym znaczeniu (MGUS), a takze
z amyloidozg starczg (AS) lub amyloidozg rodzinng (AR).
W przypadku braku obecnosci biatka M w surowicy/moczu,
nalezy wykonaé¢ badania diagnostyczne w kierunku innych
postaci amyloidozy, w tym amyloidozy, ktdérej biatkiem
prekursorowym jest transtyretyna (TTR). Jest to jedna
z najczesdciej rozpoznawanych amyloidoz, ktéra rozwija sie
w nastepstwie mutacji TTR lub moze rozwijac sie¢ u chorych
w starszym wieku i woéwczas stwierdza sie obecno$c¢
wariantu wild-type TTR (ATTRwt).

Do niezbednych badan diagnostycznych, poza biopsjg
tkankowg, nalezg badanie biatka M w surowicy i w moczu,
badanie histopatologiczne, cytologiczne i immunofenotypu
komérek szpiku kostnego (CD138+), a takze barwienie

czerwienig Kongo w poszukiwaniu amyloidu w szpiku kost-
nym. W ostatnich latach podstawowym badaniem potwier-
dzajacym rozpoznanie AL stalo sie badanie wolnych tancu-
chéw lekkich (FLC) w surowicy [107]. Ze wzgledu na wysoka
czuto$¢ badanie to wywarlo istotny wplyw zaréwno na
diagnostyke, jak i na monitorowanie leczenia chorych na
AL. U wielu chorych na AL wykrywane sg niewielkie ilosci
biatka M lub w ogdle nie jest ono wykrywane. W zwigzku
z tym badanie immunofiksacji biatek surowicy i moczu ma
ograniczong warto$¢ diagnostyczng w tej grupie chorych.
Nieprawidlowy stosunek lancuchéw lekkich /N stwier-
dzany jest u 90% chorych na AL, dlatego tez badanie FLC
W surowicy stanowi obecnie podstawowe kryterium oceny
skutecznosci leczenia [108].

Istotng czeScig diagnostyki chorych na AL jest ocena
zajecia narzadéw wewnetrznych w chwili rozpoznania,
w tym przede wszystkim serca. Stwierdzenie obecnosci
amyloidu w mieséniu serca jest obecnie uwazane za najwaz-
niejszy czynnik rokowniczy, gdyz niewydolno$¢ mieénia
serca i zaburzenia rytmu serca sg najczestszymi przyczynami
zgondéw chorych na AL. Do rekomendowanych badan ocenia-
jacych zajecie serca przez amyloid nalezy badanie echokar-
diograficzne (ECHO) serca i badania biochemiczne (stezenie
troponiny T lub I oraz NT-proBNP; N-terminal-proBrain Natriu-
retic Peptide). W badaniu ECHO serca stwierdzany jest przerost
lewej komory serca (nie bedacy nastepstwem nadci$nienia

Tabela XXXII - Klasyfikacja rokownicza amyloidozy wg
Kumara i wsp. [109]

Table XXXII - Risk classification of amyloidosis acc. Kumar
et al. [109]

Czynniki prognostyczne Stopien Przezycie

zaawansowania catkowite

(miesigce)
X I: 0 czynnikéw 94,1
Troponina T > 0,025 ng/ml II: 1 czynnik 40,3
N'II'.-p.roBNP = L III: 2 czynniki 14,0
Réznica FLC > 18 mg/dl IV: 3 czynniki 58
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Tabela XXXIII - Kryteria rozpoznania pierwotnej ukladowej amyloidozy tanicuchéw lekkich i zespolu POEMS

Table XXXIII - Diagnostic criteria for primary systemic light-chain amyloidosis and POEMS syndrome

Choroba

Definicja choroby

Pierwotna ukladowa amyloidoza taficuchéw lekkich
Wszystkie cztery kryteria muszg by¢ spetnione

1. Obecno$¢ nieprawidtowosci wtérnych do odktadania amyloidu (jak zajecie
nerek, watroby, serca, przewodu pokarmowego i obwodowego uktadu nerwowego)
2. Potwierdzenie obecnosci amyloidu barwieniem czerwienia Kongo w biopsji
tkankowej (tkanka ttuszczowa, szpik kostny) lub w biopsji narzagdowej

3. Potwierdzenie obecnosci tancuchéw lekkich immunoglobulin

4. Potwierdzenie dyskrazji plazmocytéw (biatko monoklonalne w surowicy

lub moczu, nieprawidiowy stosunek tanicuchéw lekkich, obecnosé

klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym)

Okoto 2-3% chorych na ukladowg amyloidoze tanicuchéw lekkich nie spelnia
wymaganych kryteriéw rozpoznania

Zesp6t POEMS
Wszystkie cztery kryteria muszg by¢ spelnione

1. Obecnos$é biatka monoklonalnego (surowica i/lub moczu), najczesciej
tancuch lekki typu lambda

2. Polineuropatia obwodowa

3. Obecnosc¢ co najmniej jednego duzego kryterium:

e zmiany osteosklerotyczne w uktadzie kostnym

e choroba Castlemana

e wysokie stezenie VEGF

4 Obecnos$¢ co najmniej jednego matego kryterium:

o powiekszenie narzagdow wewnetrznych (watroba, sledziona, wezly chionne)
o plyn w optucnej, wodobrzusze, obrzeki

e zaburzenia wydzielania gruczoléw dokrewnych (nadnercza, gruczot tarczowy,
przytarczyce, trzustka, gonady, z wykluczeniem cukrzycy lub

niedoczynnosci tarczycy)

e zmiany skorne (nadmierna pigmentacja, nadmierne owlosienie, sinica
obwodowa, zaburzenie budowy paznokci)

o obrzek tarczy nerwu wzrokowego

o nadplytkowosé, czerwienica

*z uwagi na duzg czestos¢é wystepowania cukrzycy i zaburzen czynnosci tarczycy w populacji, ich izolowana obecno$¢ nie jest wystarczajgca do

spelnienia tego kryterium.

tetniczego), a w badaniu elektrokardiograficznym mozna
obserwowaé niski woltaz zespoléw QRS. Stezenia troponiny
T lub I oraz NT-proBNP sg czutymi biochemicznymi wskazni-
kami zajecia serca. Stezenia tych parametréw w chwili roz-
poznania sg obecnie uznawane za najwazniejsze czynniki
prognostyczne w odniesieniu do OS chorych na AL [108,109].
W oparciu o stezenia troponiny T, NT-proBNP i réznicy stezen
FLC w surowicy opracowano najnowszg klasyfikacje stopnia
zaawansowania klinicznego AL, ktérg przedstawiono w tabeli
XXXII.

W badaniu fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)
najczesciej stwierdza sie trisomie chromosomu 11q, trisomie
chromosomu 1q, a takze t(4;14), t(11;14), del13q i dell7p. Za
zmiane niekorzystng rokowniczo uwazana jest t(11:14).
W tabeli XXXIII przedstawiono kryteria rozpoznania AL,
natomiast w tabelach XXXIV i XXXV zestawiono kryteria
odpowiedzi (odpowiednio) hematologicznej i narzagdowej na
leczenie AL.

Wtérna amyloidoza moze by¢ zwigzana z przewlek-
lym stanem =zapalnym lub wspdlistnie¢ z chorobami

Tabela XXXIV - Kryteria odpowiedzi na leczenie pierwotnej ukladowej amyloidozy lancuchéw lekkich

Table XXXIV - Response criteria for primary systemic light-chain amyloidosis

Kategorie odpowiedzi

Kryteria odpowiedzi

CR Normalizacja stezenia FLC w surowicy i ich prawidlowy stosunek /A, brak biatka
monoklonalnego w badaniu immunofiksacji surowicy i moczu

VGPR Réznica stezen FLC < 40 mg/l

PR >50% zmniejszenie réznicy stezen FLC

Brak odpowiedzi

Brak spelnienia kryteriéw PR i PD

PD W przypadku uzyskania CR: stwierdzenie obecnosci biatka monoklonalnego lub nieprawidtowy
stosunek FLC (stezenie tancucha lekkiego musi ulec podwojeniu)
W przypadku uzyskania PR: co najmniej 50% zwiekszenie stezenia biatka monoklonalnego w surowicy
do > 0,5 g/dl lub 50% zwiekszenie stezenia biatka monoklonalnego w moczu
do > 200 mg/dobe (widoczny pik biatka monoklonalnego)
Zwiekszenie stezenia FLC o 50% do > 100 mg/]

CR (complete response): remisja catkowita; VGPR (very good partial response): bardzo dobra remisja czeSciowa; PR (partial response): remisja
czesSciowa, MR (minimal response): remisja minimalna; SD (stabile disease): stabilizacja choroby; PD (progression disease): progresja choroby, FLC

(free light chain): wolne tancuchy lekkie.
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Tabela XXXV - Kryteria odpowiedzi narzadowej na leczenie pierwotnej ukladowej amyloidozy lancuchéw lekkich

Table XXXV - Organ response criteria for primary systemic light-chain amyloidosis

Narzad Kryteria odpowiedzi Kryteria progresji

Serce Zmniejszenie stezenia NT-proBNP o > 30% i > 300 ng/l Zwiekszenie stezenia NT-proBNP o > 30% i > 300 ng/1
u chorych z wyjSciowym stezeniem NT-proBNP lub zwiekszenie stezenia Troponin o > 33% lub
> 650 ng/l lub zmniejszenie o > 2 klasy NYHA zmniejszenie frakcji wyrzutowej o > 10%
u chorych z wyjsciowa klasg NYHA 3 lub 4

Nerki Zmniejszenie o < 50% dobowego wydalania biatka Zwiekszenie o > 50% dobowego wydalania biatka
w moczu (najmniej 0,5 g/24h), w przypadkach, z moczem (najmniej 1 g/24 h) w przypadkach,
gdy przed leczeniem wydalanie biatka w moczu gdy przed leczeniem wydalanie biatka z moczem
bylo > 0,5 g/24 h. Stezenie kreatyniny w surowicy bylo > 1 g/24 h., lub zwiekszenie o > 25% stezenia
i klirens kreatyniny nie ulegly pogorszeniu o wigcej kreatyniny w surowicy lub klirensu kreatyniny
niz 25% w stosunku do wartosci wyjSciowych w stosunku do wartosci wyj$ciowych

Watroba Zmniejszenie o < 50% nieprawidtowego stezenia Zwiekszenie o > 50% stezenia fosfatazy zasadowej

fosfatazy zasadowej. Zmniejszenie wielkosci watroby

w badaniu obrazowym, o co najmniej 2 cm

z autoimmunizacji lub chorobami nowotworowymi.
W nastepstwie starzenia sie populacji coraz czeSciej obser-
wowana jest obecno$é MGUS, w zwigzku z tym mozliwe jest
coraz czestsze stwierdzanie obecnos$ci dwéch biatek prekur-
sorowych dla réznych typéw amyloidoz.

Cel i metody leczenia chorych na pierwotnq ukladowq
amyloidoze tancuchéw lekkich

Skuteczno$¢ obecnie stosowanego leczenia chorych na AL jest
w dalszym ciggu niezadowalajagca. W grupie chorych,
u ktérych AL rozpoznano w latach 1997-2006, pie¢ lat od
rozpoznania przezylo 28%. Sa to wyniki zdecydowanie gorsze
niz stwierdzane u chorych na SzP rozpoznanego w tym
samym czasie, gdzie pie¢ lat od rozpoznania przezylo ponad
40%. Na gorsze wyniki leczenia chorych na AL wplywa

z jednej strony skgpoobjawowy poczatek choroby stwarzajgcy
trudno$ci we wczesnym rozpoznaniu, a z drugiej rzadkie jej
wystepowanie. Z konieczno$ci postep w leczeniu AL opiera sie
na wdrazaniu skutecznych metod leczenia w terapii czeSciej
wystepujacej (okoto 10 razy) dyskrazji plazmocytéw, ktorg jest
SzP. Przy czym wybdr leczenia chorych na AL zalezy od
wydolnosci narzagdéw wewnetrznych oraz od dynamiki rozwo-
ju AL. Podstawowym mechanizmem wykorzystywanym
w terapii chorych na AL jest zahamowanie wytwarzania
tancuchéw lekkich Ig poprzez niszczenie klonu plazmocytéw,
co w konsekwencji prowadzi do zahamowania wytwarzania
amyloidu.

Standardowa metodg leczenia pierwszej linii chorych na
AL jest wysokodawkowany melfalan wspomagany prze-
szczepieniem  autologicznych komérek macierzystych
(autoSCT; autologous stem cell transplantation). Ten sposéb

Rozpoznanie AL
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autoSCT (autologous stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych, Bort — bortezomib,
HDMel (high dose melphalan) — wysokodawkowany melfalan, MelDex — melfalan w skojarzeniu z deksametazonem, rFLC —
réznica stezen tancuchow lekkich w surowicy, SCT (stem cell transplantation) — przeszczepienie komoérek macierzystych

Ryc. 6 - Algorytm leczenia chorych na amyloidoze wg Mayo Clinic (www.msmart.org)
Fig. 6 - Treatment algorythm for the amyloidosis acc. Mayo Clinic (www.msmart.org)
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leczenia co prawda pozwala uzyskaé przezycie dluzsze niz
10 lat, szczegdlnie w odniesieniu do chorych, ktérzy uzyskali
CR hematologiczng, ale jest mozliwy do zastosowania jedy-
nie u 25% chorych [110].

Natomiast standardem leczenia pierwszej linii chorych
niekwalifikowanych do autoSCT (75% chorych) jest melfalan
stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (MelDex). Po
tym sposobie leczenia remisje hematologiczng uzyskuje 67%
chorych, w tym CR: 33% chorych. OdpowiedZz narzadowa
stwierdzana jest u ok. 50% chorych. Mediana PFS wynosi 3,8
roku, i OS 5,1 roku. Obecnie trwa randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce standard leczenia chorych na AL,
czyli MelDex, i skojarzenie tych dwoch lekéw z borte-
zomibem.

Bortezomib jest skutecznym i bezpiecznym lekiem
w terapii AL zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach
leczenia, a takze przy stosowaniu jeden lub dwa razy
w tygodniu. Po podaniu bortezomibu jeden raz lub dwa razy
w tygodniu remisje hematologiczng uzyskuje odpowiednio:
68,8% i 66,7% chorych, w tym CR odpowiednio: 37,5% i 24,2%
chorych.

Po uzyskaniu imponujgcej odpowiedzi po leczeniu borte-
zomibem w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksa-
metazonem (CyBorD/CVD) w terapii chorych na SzP ten
spos6b leczenia zostal zastosowany u chorych na AL
[111,112]. W ostatnio opublikowanych dwéch randomizowa-
nych badaniach klinicznych po zastosowaniu CyBorD/CVD
w 1 fazie leczenia odpowiedZ hematologiczng stwierdzano
u 81% i 94% chorych, w tym CR u 42% i 71% chorych,
a odpowiedz narzgdowa (nerki) stwierdzono u 50% chorych.
Zastosowanie tego tréjlekowego protokolu leczenia otwiera
nowy rozdzial w terapii chorych na AL. Po pierwsze, ze
wzgledu na brak niekorzystnego wptywu na komérki macie-
rzyste chorzy, ktérzy osiggneli CR, moga by¢ kwalifikowani
do autoSCT, a po drugie, uzyskanie szybkiej odpowiedzi na
leczenie zmniejsza ryzyko wczesnej Smiertelnosci u chorych
na AL z zaawansowanym zajeciem serca.

Optymalny sposéb leczenia AL pozostaje nieznany,
a obecnie uzyskiwane wyniki leczenia AL wymagajg dal-
szych badan klinicznych, szczegblnie z zastosowaniem
lekéw immunomodulujgcych. Algorytm leczenia chorych na
AL wg Mayo Clinic przedstawiono na rycinie 6.

Zespol POEMS

Zespdt POEMS jest rzadka jednostkg chorobowsg nalezgcg do
dyskrazji plazmocytéw. Po raz pierwszy ten zespdt objawdw
klinicznych zostal opisany w 1956 r. przez Crowe'a,
a nastepnie dokladniej w 1968 r., przez Fukase'a. W 1980 r.
Bardwick zaproponowal akronim POEMS odnoszacy sie do
wiodgcych objawéw zespolu i ta nazwa jest obecnie przyjeta
na $wiecie. Akronim POEMS oparty jest na skojarzeniu
nastepujacych objawéw: polineuropatii, powiekszenia narzg-
déw wewnetrznych (organomegalia), zaburzen endokryn-
nych, biatka monoklonalnego i zmian skérnych.

Akronim nie zawiera wszystkich objawéw niezbednych
do ostatecznego rozpoznania zespolu POEMS, do ktérych
nalezg dodatkowo: obrzek tarczy nerwu wzrokowego, obec-
no$¢ zmian sklerotycznych w uktadzie kostnym, nadptytko-
wosé/nadkrwisto$é, wysokie stezenie czynnika wzrostu

Tabela XXXVI - Objawy kliniczne i laboratoryjne

stwierdzane u chorych na zesp6t POEMS
Table XXXVI - Clinical and laboratory symptoms of POEMS

Objawy Czestosc
wystepowania
(%)
Polineuropatia 100
Organomegalia 45-85
Powiekszenie watroby 24-78
Powiekszenie $ledziony 22-70
Powiekszenie weztdéw chtonnych 26-74
Endokrynopatia 67-84
Monoklonalne plazmocyty 100
Biatko monoklonalne 25-54
Zmiany skorne 68-89
Nadmierna pigmentacja 46-93
Obrzek tarczy nerwu wzrokowego 29-64
Obrzeki obwodowe 24-89
Zmiany osteosklerotyczne 27-97
Nadptytkowos¢ 54-88
Nadkrwistos¢ 12-19

Srédblonka naczyniowego (VEGF; Vascular Endothelial Growth
Factor), sktonno$¢ do zakrzepicy oraz nieprawidtowe wyniki
badan oceniajgcych funkcje ptuc i chorobe Castlemana.

Patogeneza zespolu POEMS

Patogeneza tej choroby jest zltozona i nie do konica poznana.
Punktem wyjscia dla rozwoju zespolu POEMS jest mutacja
komoérki plazmatycznej wytwarzajacej tancuchy lekkie (naj-
czesciej \) powodujaca rozrost klonalny. Zasadnicze znacze-
nie w rozwoju obrazu klinicznego zespotu POEMS majg duze
stezenia cytokin proangiogennych i prozapalnych, w tym
przede wszystkim IL-1B, TNF-«, IL-6 i stezenie VEGF [113].

Za najwazniejszg cytokine majacg wplyw na rozwdj
zespotu POEMS uwazany jest VEGF, ktéry, reagujac z ko-
moérkami Srédbtonka naczyn, wywotuje szybki i odwracalny
wzrost przesgczania naczyniowego, co ma zasadnicze zna-
czenie w angio- i osteogenezie.

Stezenie VEGF koreluje z zaawansowaniem choroby,
natomiast nie zalezy od stezenia biatka monoklonalnego.

Tabela XXXVII — Skutecznos¢ najczesciej stosowanych
sposob6w leczenia chorych na zesp6t POEMS

Table XXXVII - Effectiveness of common therapies in patients
with POEMS syndrome

Leczenie Odpowiedz
na leczenie
Kortykosteroidy >15%
Leczenie oparte na lekach alkilujgcych > 40%
Radioterapia > 50%
autoSCT > 90%

autoSCT (autologous stem cell transplantation) — przeszczepienie
autologicznych komérek macierzystych uzyskanych z krwi obwo-
dowej; MelDex — melfalan, deksametazon.
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Obecno$¢ klonalnych plazmocytow
w badaniu szpiku kostnego
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Ryc. 7 - Algorytm leczenia chorych na zespét POEMS
Fig. 7 — Treatment algorithm for the patients with POEMS
syndrome

Epidemiologia zespolu POEMS

Zespdl POEMS wystepuje bardzo rzadko. Zachorowalnosé
w Japonii okreslana jest na 3 przypadki na 1 mln oséb na
rok, przy czym szacuje sig, ze w krajach Europy Zachodniej
i w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pélnocnej jest ona
mniejsza. Szczyt zachorowania przypada na 5. i 6. dekade
zycia. Zespét POEMS jest chorobg przewlekls, a niektérzy
chorzy przezywaja dluzej niz 10 lat [114].

Kryteria rozpoznania zespotu POEMS

Kryteria rozpoznania zespolu POEMS zestawiono w tabeli
XXXIIL

Objawy kliniczne i laboratoryjne zespotu POEMS

Charakterystyczne objawy zespolu POEMS musza wystepo-
waé w zwigzku czasowym. Dominujagcym objawem klinicz-
nym jest polineuropatia obwodowa stwierdzana u wszystkich
chorych. Najwazniejszym objawem, ktéry pozwala zréznico-
waé zespdt POEMS z innymi dyskrazjami plazmocytéw, jest
stwierdzenie pojedynczej lub licznych zmian osteosklerotycz-
nych. W przypadku braku zmian kostnych watpliwe jest, zeby
zespdt POEMS byl ostatecznym rozpoznaniem. Ponadto moga
wystepowac¢ zmiany skéme, do ktérych nalezg przede
wszystkim nadmierne owlosienie i nadmierna pigmentacja.
U polowy chorych stwierdzane jest powiekszenie watroby,
rzadziej powiekszenie S$ledziony czy weztéw chlonnych.
U okoto 84% chorych stwierdza sie zaburzenia wydzielania
gruczoldw dokrewnych. Najczesciej stwierdzany jest hypogo-
nadyzm, niedoczynno$é gruczolu tarczowego, zaburzenia
metabolizmu glukozy i niewydolno$¢ nadnerczy. U czesci
chorych moze wystapi¢ zakrzepica zylna i tetnicza.
U mezczyzn moze doj$¢ do powigkszenia gruczoltéw sutko-
wych, a takze do zaniku jader. Czesto stwierdzanymi zabu-
rzeniami u chorych na zespét POEMS sg nieprawidlowosci
w badaniu morfologii krwi obwodowej, w tym najczesciej
stwierdzana jest nadplytkowos$¢ i nadkrwisto$é. Zaréwno

stezenie biatka M w surowicy, jak i stezenie biatka Bence-
-Jonesa w moczu sg nizsze w poréwnaniu ze stwierdzanymi
u chorych na SzP. Niewydolno$¢ nerek, wysokie stezenie
wapnia w surowicy czy zlamania patologiczne kosci sg
rzadko obserwowane. W badaniu szpiku kostnego odsetek
plazmocytéw jest mniejszy niz 5%. Charakterystyczne dla
zespolu POEMS sg wysokie stezenia IL-1B, TNF-q, IL-6 i VEGF
w surowicy. Objawy kliniczne i ich czesto§¢ wystepowania
przedstawiono w tabeli XXXVI.

Sposoby leczenia chorych na zesp6t POEMS

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie zespolu POEMS nie
ma wynikéw randomizowanych badan klinicznych oceniajg-
cych skutecznos¢ okreSlonego sposobu leczenia. W kon-
tekscie terapii obecnie wyréznia sie dwie podstawowe grupy
chorych na zespét POEMS. Do pierwszej grupy zalicza sie
chorych, u ktérych stwierdzany jest naciek klonalnych
plazmocytéw w szpiku kostnym, natomiast do drugiej
chorych ze stwierdzanymi zmianami osteosklerotycznymi
w ukladzie kostnym przy braku nacieku klonalnych plazmo-
cytéw w szpiku kostnym. W przypadku chorych nalezacych
do pierwszej grupy zalecana jest radioterapia, natomiast
u chorych nalezgcych do drugiej — chemioterapia, gdyz
radioterapia nie jest wystarczajacym sposobem leczenia.
Czeé¢ chorych, u ktérych stwierdzono duze zmiany kostne
po zakonczeniu chemioterapii, bedzie wymagala uzupetnia-
jacej radioterapii. Algorytm leczenia chorych na zespédt
POEMS przedstawiono na rycinie 7, natomiast w tabeli
XXXVII zestawiono najcze$ciej stosowane sposoby leczenia
iich skuteczno$é [115].

Choroby depozytowe lancuchéw lekkich i ciezkich
immunoglobuliny

Choroby depozytowe tancuchéw monoklonalnej immuno-
globuliny (MIDD; Monoclonal Immunoglobulin Deposition Disea-
ses) sg rzadkimi chorobami nalezacymi do dyskrazji plazmo-
cytow, ale mogg takze towarzyszy¢ rozrostom limfoprolife-
racyjnym. Nadmierne wytwarzanie nieprawidlowych FLC
(najczesciej k) lub, rzadziej, tancuchéw ciezkich Ig albo
obydwo6ch jednoczednie prowadzi do ich odkladania
w tkankach, co powoduje zaburzenie funkcji zajetych narzg-
déw, a w konsekwencji do ich niewydolnosci. W odréznieniu
od AL w MIDD nie stwierdza sie charakterystycznej struk-
tury biatkowej typu kartki p.

Wyréznia sie nastepujgce postacie choréb depozytowych
tancuchéw monoklonalnej Ig: chorobe depozytows lancu-
chéw lekkich Ig (LCDD; Light Chain Deposition Disease), cho-
robe depozytowsg tanicuchéw ciezkich Ig (HCDD; Heavy Chain
Deposition Disease) i chorobe depozytows tancuchéw lekkich
i ciezkich Ig (LHCDD; Light and Heavy Chain Deposition
Disease).

U chorych na LCDD zazwyczaj stwierdza sie niewydol-
nos$¢ nerek, serca i watroby. Przewaznie wykrywane jest
niewielkie stezenie bialka M lub nie stwierdza sie jego
obecnoéci w badaniu elektroforezy biatek surowicy i moczu,
a jedynym badaniem wykrywajgcym obecno$¢ tancucha
lekkiego jest FLT (Free Lite Test). Zlogi lancuchéw lekkich
sktadajg sie zazwyczaj z tancuchéw lekkich typu «
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i prowadzg do tworzenia ich depozytéw, ktére nie tworzg
amyloidu i nie barwig sie czewieniag Kongo. W badaniu
biopsji szpiku kostnego stwierdzana jest obecnos¢ klonal-
nych plazmocytéw wytwarzajacych jeden z tancuchéw lek-
kich Ig [116].

W HCDD dochodzi do tworzenia depozytéw tkankowych,
a cechy kliniczne i przebieg kliniczny jest poréwnywalny
z LCDD i AL.

Epidemiologia

Choroby depozytowe lancuchéw lekkich i ciezkich Ig sg
rzadkimi chorobami stwierdzanymi u dorostych (mediana
wieku: 58 lat). Choroba depozytowa lancuchéw lekkich Ig
jest 2,5 raza czeSciej stwierdzana u mezczyzn niz u kobiet
i zwykle jest zwigzana z MGUS (17%) i SzP (58%). Sredni OS
wynosi okoto 4 lat.

Objawy kliniczne

W przebiegu MIDD najczesciej dochodzi do zajecia nerek
(60% chorych), czego objawem jest biatkomocz, zespét ner-
czycowy i/lub niewydolnoé¢ nerek [117]. Zajecie serca moze
prowadzi¢ do rozwoju kardiomiopatii restrykcyjnej lub
zawalu miesnia sercowego, ktérego przyczyng jest nad-
mierne odkladanie Ig w naczyniach wiencowych. Do innych
objawoéw, ktére mogg wystapi¢ w przebiegu MIDD, nalezg:
z6ltaczka cholestatyczna, niewydolno$é watroby, niedo-
krwienny lub krwotoczny udar moézgu, niewydolno$¢ nad-
nerczy, neuropatia obwodowa i odkladanie Ig w tkankach
miekkich. Opisano przypadki rozlanego i guzkowego zajecia
ptuc. W LCDD, poza odkladaniem tancuchéw lekkich
w nerkach, najczedciej stwierdzana jest ich obecnosé
w mieéniu serca (21%), watrobie (19%) i obwodowym ukta-
dzie nerwowym (8%).

W HCDD biatko monoklonalne stwierdzane jest u 85%
chorych, a barwienie czerwienig Kongo bioptatéw narzado-
wych daje wynik negatywny.

Leczenie MIDD

Nie istnieje jeden, idealny sposéb leczenia chorych na MIDD.
Wskazaniem do rozpoczecia leczenia jest stwierdzenie choréb
ukladowych, ciezkiego i objawowego uszkodzenia funkcji
nerek i wspélistnienie SzP. W odréznieniu od SzP w MIDD
stwierdzany jest niewielki naciek plazmocytéw w szpiku kost-
nym (<5% jego utkania), a plazmocyty charakteryzuja sie
niskim wskaznikiem mitotycznym i zwykle nie stwierdza sie
zaburzen cytogenetycznych. W zwigzku z tym, w przypadkach
MIDD wspélistniejagcych z MGUS dlugotrwata odpowiedz jest
mozliwa do uzyskania nawet po jednym cyklu leczenia.
Natomiast w przypadkach zwigzanych ze SzP nalezy stosowac
leczenie zgodne z wytycznymi leczenia SzP.

Wyniki leczenia chorych na MIDD w oparciu o leki
alkilujgce i steroidy sg niezadowalajgce. Z kolei autoSCT
moze byé zastosowane w wyselekcjonowanej grupie cho-
rych. AutoSCT jest dobrze tolerowane, a remisje hematolo-
giczng uzyskuje okolo 90% chorych (CR i PR). Istotne jest, ze
po uzyskaniu remisji narzgdowej, przede wszystkim nerek,
chorzy mogg by¢ kandydatami do transplantacji tego

narzgdu. W ostatnich latach pojawily sie doniesienia (poje-
dyncze przypadki) o wysokiej skutecznosci Bort w terapii
chorych na MIDD. Bortezomib stosowany pojedynczo lub
w skojarzeniu z deksametazonem prowadzi do uzyskania
szybkich odpowiedzi hematologicznych, przez co moze by¢
jednym ze sposobdéw leczenia indukujgcego przed autoSCT.
W przeciwienistwie do Bort rola stosowania lekéw immuno-
modulujacych (talidomid, lenalidomid) w terapii MIDD nie
zostala ostatecznie okreslona [118].

Podsumowanie

1. Pierwotna ukladowa AL, zesp6t POEMS i MIDD sg rzadkimi
chorobami klonalnymi, przy czym AL i MIDD w prze-
ciwienstwie do zespolu POEMS charakteryzujg sie tworze-
niem depozytéw tkankowych zlozonych z tancucha lek-
kiego lub ciezkiego lub ich fragmentéw w narzgdach, co
prowadzi do ich niewydolnosci.

2. W AL klon plazmocytéw wytwarza monoklonalne lancu-
chy lekkie, ktére tworzg witdkienka o konfiguracji kartki B,
a nastepnie odkladaja sie w narzadach i tkankach. Obec-
nosé zlogdw amyloidu w bioptacie tkankowym wymaga
potwierdzenia w mikroskopie spolaryzowanym po zabar-
wieniu czerwieniag Kongo czy tiofluwalaming lub
w mikroskopie elektronowym. W ok. 75% przypadkéw AL
wldkienka pochodza z regionu zmiennego tancuchéw
lekkich A, a w pozostatych przypadkach «.

3. W LCDD klon plazmocytéw wytwarza monoklonalny frag-
ment tancucha lekkiego, ktéry nie ma wtasciwosci bioche-
micznych niezbednych do tworzenia widkienek amyloidu,
dlatego odklada sie w tkankach w postaci ziarnistosci.

4. W HCDD klon plazmocytéw wytwarza lekkie i ciezkie
tanicuchy Ig monoklonalnej lub tylko krétkie (skrécone)
lancuchy ciezkie, ktére sg w stanie tworzyé wldkienka
amyloidu i odkladajg sie w tkankach w postaci ziarni-
stosci.

5. Nie poznano mechanizmu, ktéry powoduje, ze w AL Ig
odkladajg sie w narzadach w postaci wtdkienek, w LCDD
w postaci ziarnistoSci, a w zespole POEMS w ogéle nie
ulegajg odkladaniu.

Makroglobulinemia Waldenstréma

Makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém macro-
globulinamia) zostala po raz pierwszy opisana w 1944 roku
przez szwedzkiego interniste Jana Waldenstréma, ktéry
u dwéch chorych obserwowal limfadenopatie, krwawienia
z blony $luzowej nosa i gardla, niedokrwisto$é, matoptytko-
wos¢, przyspieszone opadanie krwinek czerwonych oraz
zwiekszong lepkosé krwi z towarzyszgcym naciekiem komo-
rek limfoidalnych w szpiku kostnym. W elektroforezie suro-
wicy stwierdzil u tych chorych obecno$é nieprawidlowego
biatka o wysokiej masie czasteczkowej, ktére pézniej ziden-
tyfikowano jako immunoglobuline (Ig) M [119].

Epidemiologia

Makroglobulinemia Waldenstroma jest rzadkim nowotwo-
rem z dojrzatych limfocytéw B, ktérego roczna zapadalno$é
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szacowana jest na 3 przypadki na 1 mln oséb, przy czym
wskaznik ten jest znacznie wyzszy u mezczyzn niz u kobiet
i wynosi odpowiednio 3,4 oraz 1,7 przypadkéw na 1 mlin
0s6b. Zapadalnoéé na WM wzrasta wraz z wiekiem, u oséb
ponizej 45. roku zycia szacowana jest na 0,1 przypadkéw na
1 mln, a juz powyzej 75. roku zycia wzrasta do 36,3
przypadkéw na 1 mln na rok [119, 120].

Patofizjologia

Nowotwér ten wywodzi sie z klonalnej komérki B, ktéra
przeszla proces somatycznych hipermutacji w osrodkach
rozmnazania grudek chlonnych i prawdopodobnie miata
kontakt z antygenem, ale ktérej rozwdj zostal zatrzymany
przed ostatecznym réznicowaniem w kierunku komérki
plazmatycznej. Analiza mutacji somatycznych w genach
kodujacych regiony zmienne tanicucha ciezkiego i lekkiego Ig
wskazuje, ze WM wywodzi sie z komérki B pamieci immu-
nologicznej, wykazujacej ekspresje IgM+ i/lub IgM+IgD+,
ktéra w procesie réznicowania nie jest zdolna do wejscia
w tzw. etap zmiany klasy syntezowanych przeciwciat [121].

Definicja

Makroglobulinemie Waldenstroma definiujemy jako wspét-
wystepowanie chtoniaka limfoplazmocytowego z gammapatig
monoklonalng IgM niezaleznie od stezenia IgM [122, 123].
Chloniak limfoplazmocytowy (LPL; lymphoplasmocytic lym-
phoma) jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B,
komérek limfoplazmatycznych i plazmocytéw, przebiegaja-
cym zwykle z zajeciem szpiku kostnego, czasami wezléw
chlonnych i $ledziony, ktéry jednoczes$nie nie spelnia kryte-
riéw rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytéw
B mogacego réwniez charakteryzowaé sie plazmocytowym
zréznicowaniem komérkowym [122, 123].

Rozpoznanie

Do rozpoznania WM niezbedne jest stwierdzenie obecnosci
biatka monoklonalnego klasy IgM w immunoelektroforezie
lub immunofiksacji surowicy krwi oraz nacieczenia szpiku
kostnego przez male limfocyty B z limfoplazmocytowym
i/lub plazmatycznym réznicowaniem. Naciek moze mieé
charakter rozlany, $rédmigzszowy lub guzkowy, zwykle
miedzybeleczkowy. Charakterystyczny jest réwniez zwiek-
szony odsetek komorek tucznych zlokalizowanych zwykle
woko6l naciekéw z limfocytéw. Badanie szpiku kostnego
musi by¢ poparte badaniem immunofenotypowym metoda
cytometrii przeplywowej i/lub immunohistochemiczng. Cha-
rakterystyczny fenotyp komoérek limfoidalnych przedstawia
sie nastepujgco: sIgM+, CD19+, CD20+, CD22+, CD79%+.
Komorki limfoidalne w typowych przypadkach nie wykazujg
ekspresji CD10 i CD5, ale u ok. 40% chorych na WM
limfocyty moga mie¢ niewielkg ekspresje antygenu CD5,
jednak nie tak silng, jak komorki przewlekltej biataczki
limfocytowej (PBL) czy chloniaka z komérek plaszcza (MCL;
mantle cell lymphoma). Komérki plazmatyczne w nacieku
chloniakowym wykazujg taka samg ekspresje tancucha
lekkiego Ig jak limfocyty, ale w przeciwienstwie do nich
maja na powierzchni antygeny CD138+i CD38+. Komorki

WM wykazujg réwniez ekspresje CD25+, CD27+, FMC7+, bcl2
+, ale nie majg antygenéw CD103-, CD23-, Bcl6-. Jednak
u ok. 10-20% chorych stwierdza sie antygen CD23+1i nalezy
wowczas wykluczy¢ PBL [123, 124]. Pomocne przy rozpozna-
niu WM, a szczegdlnie przy réznicowaniu z innymi chtonia-
kami, jest badanie cytogenetyczne wykonywane technika
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH; fluorescence in situ
hybridization). U 40-50% chorych na WM stwierdza sie
bowiem del 6q21-25, ktérg bardzo rzadko obserwuje sie
w innych nowotworach uktadu chlonnego. W regionie 6q21
zidentyfikowano gen supresorowy BLIMP-1, ktéry odpowiada
m.in. za transformacje dojrzatej komérki B w komorke
plazmatyczng [119]. W ostatnim czasie opublikowano
wyniki badania calego genomu u 30 chorych na WM [125].
Wykazano, ze u 90% chorych wystepuje mutacja pojedyn-
czego nukleotydu w genie MYD88 (myeloid differentiation
primary response), ktory zlokalizowany jest na chromosomie
3p22.2. Mutacja ta prowadzi do zamiany leucyny na proline
w pozycji 265 (L265P). Mutacji MYD88 L265P nie obserwo-
wano u chorych na szpiczaka plazmocytowego (SzP; plasma
cell myeloma) [125].

U chorych na WM nie wykazano korelacji pomiedzy
stezeniem biatka IgM a stopniem nacieczenia szpiku przez
komoérki chloniaka. Przy oznaczaniu stezenia IgM nalezy
pamietaé, ze na jego wielko$¢ moze mie¢ wplyw obecnosé
w surowicy chorego zimnych aglutynin czy krioglobulin,
dlatego tez badania w tym kierunku powinno sie wykony-
waé juz przy rozpoznaniu. Biatko Bence-Jonesa jest obecne
w moczu chorych na WM, ale jego dobowe wydalanie
zwykle nie przekracza 1g, dlatego tez nie zaleca sie ruty-
nowo elektroforezy moczu u wiekszosci pacjentéw z WM
[119]. Oznaczanie stezenia lancuchéw lekkich w surowicy,
ktore jest szeroko rozpowszechnione u chorych na SzP, nie
jest rekomendowane w rutynowej diagnostyce WM. Leleu
i wsp. [126] wykazali wplyw stezenia lancuchéw lekkich
w surowicy chorych na WM na czas wystapienia progresji
choroby i czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, ale ich
prognostyczna rola wymaga dalszych badan.

Objawy Kliniczne

Objawy kliniczne WM mozna podzieli¢ na te, ktére wynikajg
z nacieczenia szpiku kostnego przez komorki chloniaka,

Tabela XXXVIII - Objawy kliniczne makroglobulinemii
Waldenstroma

Table XXXVIII - Clinical symptoms of Waldenstrém macro-
globulinemia

Przyczyna Objawy

Nacieczenie przez
komérki chioniaka

cytopenie

objawy ogdlne (goraczka, nocne
poty, utrata wagi ciala)
powiekszenie weztéw chionnych
powiekszenie $ledziony, watroby
zesp6tl nadlepkosci
krioglobulinemia

choroba zimnych aglutynin
neuropatia

amyloidoza

Biatko monoklonalne IgM
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Tabela XXXIX - Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstroma i choréb zwiazanych z obecnoscia biatka monoklonalnego

IgM

Table XXXIX - Classification of Waldenstrom macroglobulinemia and monoclonal IgM associated disorders

Kryteria Objawowa WM Bezobjawowa WM Choroby zwigzane z IgM MGUS
Biatko monoklonalne IgM + + +

Nacieczenie szpiku
Objawy zwigzane z IgM
Objawy zwigzane z naciekami chtoniaka

+ o+ o+ o+

+ = =
- 4 -

" klon limfocytéw B wykrywany metodami cytometrii przeptywowej lub PCR, przy braku morfologicznych cech nacieczenia szpiku przez

komorki chioniaka.

oraz objawy zwigzane z obecnos$cig biatka monoklonalnego
klasy IgM (Tab. XXXVIII). U chorych na WM bardzo czesto
stwierdza sie cytopenie we krwi obwodowej, w szcze-
gélnosci niedokrwistosé. Okoto 15-20% chorych moze mieé
powiekszong $ledzione i/lub watrobe oraz limfadenopatie.
Obecnos$¢ biatka monoklonalnego IgM moze prowadzi¢ do
objawédw zespolu nadlepkoéci. Pacjenci ze stezeniem IgM
>50 g/l s3 w grupie wysokiego ryzyka rozwiniecia sie tego
zespolu i powinni by¢ dokladnie monitorowani, w szcze-
gblnosci pod wzgledem wystepowania krwawien z jamy
nosowo-gradlowej, zaburzen widzenia, boléw i zawrotéw
glowy, ataksji, encefalopatii i =zaburzen $§wiadomosci.
U takich chorych nalezy ponadto wykona¢ badanie dna oka
(poszerzenie zyt siatkéwki, krwawienia, wysieki) oraz ozna-
czy¢ lepkos¢ surowicy (SV; serum viscosity). Chociaz nie
wykazano bezposredniej i prostej korelacji pomiedzy SV
a objawami klinicznymi, to zaobserwowano, ze u chorych
z SV < 4 cp (centipoiesis) (norma 1,8 cp) zwykle nie wystepuja
objawy zespotu nadlepkosci [119, 123, 124].

U czeSci chorych na WM obecno$¢ biatka monoklonal-
nego IgM moze objawia¢ sie jako neuropatia (dotyczy ok.
20-25% chorych), krioglobulinemia, wysypka skérna (zespét
Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin czy amyloidoza
[119, 123, 124].

W bardzo rzadkich przypadkach WM obserwuje sie
nacieki komorek chloniakowych w ptucach (rozlane lub
guzkowe nacieki, ptyn w jamie oplucnowej, kaszel, dusz-
nosé, béle w klatce piersiowej), jelitach (zespét ztego wchta-
niania, biegunki, krwawienia) czy w osSrodkowym ukladzie
nerwowym pod postacig zespotu Bing-Neel. Zespét ten
charakteryzuje sie bdélami i zawrotami glowy, splataniem,
ataksjg i podwéjnym widzeniem, az do wystgpienia $pigczki
wlgcznie. Jest on zwykle spowodowany dlugo trwajgcym
zespotem nadlepkosci, w przebiegu ktérego dochodzi do
wzrostu przepuszczalnosci $ciany naczyn, co ulatwia
powstawanie okotonaczyniowych naciekéw z komoérek lim-
foplazmocytowych [119, 123, 124].

Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma i choréb
zwigzanych z obecnosciq monoklonalnego biatka IgM

Biorgc pod uwage obecnos¢ okreslonych objawdéw klinicz-
nych lub tez ich brak, chorych na WM mozna podzieli¢ na
objawowych, bezobjawowych (asymptomatycznych), pacjen-
téw z tzw. chorobami zwigzanymi z obecnoscig biatka IgM
(IgM-related disorders) oraz na tych z monoklonalng gamma-
patiag o nieustalonym znaczeniu (MGUS; monoclonal gamma-
pathy of undetermined significance) (Tab. XXXIX). Chorych

bezobjawowych, u ktérych stwierdza sie biatko IgM, prawid-
lowe stezenie hemoglobiny (Hb) i liczbe plytek krwi (PLT)
oraz brak morfologicznych cech nacieczenia szpiku przez
klonalne limfocyty B, klasyfikuje sie do grupy MGUS. Nalezy
podkresli¢, ze réznicowanie pomiedzy IgM MGUS
a bezobjawowa WM jest mozliwe tylko na podstawie obec-
nosci nacieku szpiku w tej ostatniej, natomiast réznicowa-
nia takiego nie mozna dokona¢ w oparciu o objawy Kkli-
niczne. Niektérzy chorzy mogg mie¢ objawy kliniczne wyni-
kajgce z obecnosci nieprawidlowego biatka IgM i jego
biologicznych wtasciwosci, a nie stwierdza si¢ u nich innych
objawéw zwigzanych z nacieczeniem narzadéw przez
komoérki chtoniakowe. U takich chorych rozpoznaje sie tzw.
choroby zwigzane z obecno$ciag monoklonalnego biatka IgM,
ktére najczesciej objawiajg sie jako obwodowe neuropatie,
krioglobulinemia, choroba zimnych aglutynin lub pierwotna
amyloidoza. Biatko IgM wystepuje u tych chorych zwykle
w niskim stezeniu i produkowane jest przez maly klon
limfocytéw B, niewykrywalny badaniem morfologicznym
szpiku [124, 127, 128|.

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla
makroglobulinemii Waldenstroma

Makroglobulinemia Waldenstroma ma zwykle przebieg wie-
loletni i powolnie postepujacy, ale u czesci pacjentéw
choroba przebiega gwaltownie i rokuje Zle. Ghobrial i wsp.
wykazali w grupie 337 objawowych chorych na WM, ze
niezaleznymi, negatywnymi czynnikami prognostycznym
dla calkowitego przezycia (OS; overall survival) jest wiek > 65
lat oraz powiekszenie watroby i/lub $ledziony. Mediang OS
chorych liczonego od momentu rozpoznania WM oszaco-
wano na 6,4 roku [129].

Tabela XL - Stratyfikacja chorych wg Miedzynarodowego
Indeksu Prognostycznego dla WM

Table XL - Risk stratification acc. to International Prognostic
Staging System for Waldenstrom's Macroglobulinemia

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka Odsetek chorych
z 5-letnim
catkowitym
przezyciem
Mate ryzyko 0-1 czynnikéw 87%
i wiek < 65 lat
Posrednie ryzyko 2 czynniki lub 68%
wiek > 65 lat
Duze ryzyko 3-5 czynnikow 36%
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Na podstawie wieloosrodkowego badania przeprowadzo-
nego u 587 nieleczonych, objawowych chorych wymagaja-
cych wlaczenia terapii, sformutowano Miedzynarodowy
Indeks Prognostyczny dla WM (IPSSWM; International Pro-
gnostic Staging System for Waldenstrém's Makroglobulinemia)
[131]. Wyodrebniono 5 niekorzystnych czynnikéw ryzyka,
takich jak wiek > 65 lat, stezenie Hb < 11,5 g%, liczba PLT
< 100 G/], stezenie B,-mikroglobuliny w surowicy > 3 mg/l
oraz stezenie biatka monoklonalnego IgM >70g/l. W zale-
znosci od liczby czynnikéw ryzyka oszacowano prawdopo-
dobienstwo 5-letniego OS na 87%, 68% i 36% odpowiednio
w grupie chorych niskiego, poSredniego i wysokiego ryzyka
(Tab. XL) [130].

Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce réznicowej WM nalezy uwzgledni¢ SzP klasy
IgM, chloniaka strefy brzeznej (MZL; marginal zone lym-
phoma), MCL oraz inne chtoniaki B-komoérkowe wytwarza-
jace monoklonalne biatko IgM.

W szpiczaku plazmocytowym klasy IgM stwierdza sie
nacieczenie szpiku przez patologiczne plazmocyty, obecnosc¢
zmian osteolitycznych w koSciach oraz niewydolnos¢ nerek.
Niewydolno$é nerek obserwuje sie bardzo rzadko u chorych
na WM, gtéwnie w przypadku dominujgcego wytwarzania
tancuchéw lekkich, amyloidozy czy krioglobulinemii.
Pomocne przy réznicowaniu moze by¢ badanie cytogene-
tyczne metodg FISH, w ktérym u chorych na SzP stwierdza
sie zwykle obecno$¢ del 13q, t(11;14) lub t(4;14). Za rozpo-
znaniem SzP przemawia réwniez obecno$¢ klonalnych rea-
ranzacji w genie kodujacym tancuch ciezki Ig (IgH), ktére
sg nieobecne w przypadku WM [119]. Schuster i wsp.
scharakteryzowali grupe 21 chorych na SzP klasy IgM,
u ktérych wystepowalo biatko monoklonalne IgM, co naj-
mniej 10% nacieku z plazmocytéw w szpiku kostnym,
zmiany osteolityczne w kosciach i/lub t(11;14) w badaniu
FISH [131]. Jednak réznicowanie pomiedzy SzP klasy IgM
a WM jest trudne, szczegélnie u chorych bez zmian osteoli-
tycznych czy bez obecnosci t(11;14), a jednoczesdnie z cechami
immunofenotypowymi komérek nowotworowych w szpiku
wskazujgcymi na rozpoznanie SzP. Nalezy pamietaé, ze
bardzo rzadko zmiany osteolityczne opisuje sie réwniez
u chorych na WM. Pomocne w takich przypadkach moze by¢
okreslenie nowej mutacji MYD88 L265P, ktéra wystepuje
u chorych na WM, ale nie stwierdza sie jej w SzP [119].

Chloniak strefy brzeznej, podobnie jak WM, sklada sie
z limfocytéw i komoérek limfoplazmocytoidalnych, ktére
wykazujg powierzchniowg i cytoplazmatyczng ekspresje
IgM+. Dlatego réznicowanie pomiedzy tym chloniakami,
a w szczegdlnosci chloniakiem strefy brzeznej Sledziony
(SMZL; splenic marginal zone lymphoma), a WM moze by¢
trudne. W SMZL dominuje splenomegalia, rzadko dochodzi
do zajecia weztéw chlonnych czy tkanki pozawezilowej.
W badaniu immunofenotypowym komérki SMZL, podobnie
jak WM, wykazujg ekspresje antygenéw pan-B (CD19+,
CD20+, CD22+1 powierzchniowe Ig), ale w SMZL obserwuje
sie nadekspresje antygenéw CD22+i CDllc+, a w WM
czeéciej stwierdza sie ekspresje CD25+ (88% us 44%). Antygen
CD103 jest zawsze ujemny w przypadku WM, a dodatni
u ok. 40% chorych na SMZL. Wydaje sie wiec, ze réznica

w ekspresji antygenéw CD22 i CD25 moze ulatwic¢ diagnoze.
Wykazano ponadto, ze stosunek tancuchéw lekkich «/\
wynosi 1,221 w SMZL i 4,51 w WM. Gléwnym markerem
cytogenetycznym w WM jest del6q (40-50% chorych),
podczas gdy w SMZL stwierdza sie¢ del7q (19% chorych), +3q
(19% chorych) czy +5q (10% chorych). Mutacje MYD88 L265P
obserwuje sie u wigkszosci pacjentéw z WM, a tylko u 10%
chorych na SMZL [119, 123-125].

W MCL obserwuje sie nacieczenie szpiku przez mono-
morficzne komorki, powiekszenie wezléw chlonnych
i $ledziony oraz nacieki w narzadach pozawezlowych, naj-
czesciej w przewodzie pokarmowym. U wigkszosci chorych
na MCL stwierdza sie t(11; 14) [119, 123, 124].

Chtoniak grudkowy (FL; follicular lymphoma) charakteryzuje
sie naciekiem szpiku przez mate, monomorficzne limfocyty
B z wpuklonym jadrem, a u 70-90% chorych stwierdza sie
klonalne rearanzacje genu BCL-2 [119, 123, 124].

Wskazania do rozpoczecia leczenia

U chorych bezobjawowych, u ktérych niezaleznie od stezenia
biatka monoklonalnego IgM i stopnia nacieczenia szpiku
przez komorki chioniakowe nie stwierdza sie objawow ogdl-
nych, hepatosplenomegalii, powiekszenia weztéw chionnych,
niedokrwisto$ci czy matoplytkowosci, nie powinno sie rozpo-
czyna¢ chemioterapii. Chorzy ci powinni byé obserwowani
1 monitorowani w pierwszym roku od rozpoznania WM co
2-3 miesiecy, natomiast po uplywie roku co 3-6 miesiecy, jesli
choroba jest stabilna. Leczenie powinno rozpoczynaé sie
woéweczas, gdy wystgpi jedno z ponizszych wskazan:

e stezenie Hb <10 g/dl lub liczba PLT <100 G/l, zwigzane

z WM,
e znaczne powiekszenie weztéw chlonnych (bulky tumor),

Tabela XLI - Rekomendacje dotyczace leczenia pierwszej
linii u objawowych chorych na makroglobulinemie Wal-
denstréma na podstawie 4™ International Workshop on

Waldenstrém's Makroglobulinemia

Table XLI - Recommendations for first-line treatment in
symptomatic Waldenstrém macroglobulinemia acc. to 4"
International Workshop on Waldenstrém's Macroglobulinemia

Grupy chorych Rodzaj leczenia

Chorzy kwalifikujacy sie¢ do autoSCT

Cytopenie R-CD, R-CP, R-T

Duze stezenie IgM R-CHOP, R-CD, R-COP, R-CP

Chorzy niekwalifikujacy sie do autoSCT

Cytopenie R-CD, R-CP, R-T

Duze stezenie IgM R-F, R-C, CC, FC, R-CC, R-FC

Obecnos¢ chordb towarzyszacych

- Mate stezenie IgM i cytopenie

- Starszy wiek i powolna
progresja choroby

Rytuksymab
Chlorambucyl

autoSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych, R-CD - rytuksymab + cyklofosfamid + deksameta-
zon, R-CP - rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon, R-T - rytuk-
symab + talidomid, R-CHOP - rytuksymab + adriamycyna
+ winkrystyna + prednizon, R-F - rytuksymab + fludarabina, R-C -
rytuksymab + kladrybina, CC - kladrybina + cyklofosfamid, FC -
fludarabina + cyklofosfamid, R-CC - rytuksymab + kladrybina + cy-
klofosfamid, R-FC - rytuksymab + fludarabina + cyklofosfamid.
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znaczne, objawowe powiekszenie §ledziony lub watroby,

objawy zespotu nadlepkosci,

e umiarkowane do ciezkich lub postepujgce obwodowe
neuropatie,

e objawowa amyloidoza, krioglobulinemia lub choroba zim-

nych aglutynin [127, 132, 133].

Leczenie pierwszej linii

Wybor leczenia pierwszej linii zalezy od tego, czy chory jest
kandydatem do autologicznego przeszczepienia krwiotwor-
czych komoérek macierzystych (autoSCT; autologous stem cell
transplantation), czy w obrazie klinicznym dominujg objawy
cytopenii, czy tez objawy zwigzane z obecnos$cig biatka IgM.
U chorych, u ktérych planowany jest w przyszlosci autoSCT,
nie zaleca sie stosowania analogéw zasad purynowych czy
chlorambucylu d la longue, z uwagi na potencjalne trudnosci
w kolekcjonowaniu komérek macierzystych. Z kolei
u chorych niebedacych kandydatami do autoSCT wybér
terapii zalezy nie tylko od obecnosci cytopenii czy wielkosci
stezenia IgM, ale takze od wystepowania choréb towarzy-
szacych (comorbidities). Rekomendacje dla poszczegdlnych
grup chorych przedstawiono w tabeli XLI [127]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze do tej pory brak jest randomizowanych
badan, ktére wskazywatyby, jaki rodzaj chemio-/immunote-
rapii jest najbardziej optymalny i przeklada si¢ na wydtuze-
nie OS chorych.

Tabela XLII - Rekomendacje dotyczace leczenia kolejnej
linii u chorych na makroglobulinemie Waldenstréma na
podstawie 4™ InternationalWorkshop on Waldenstroém's

Makroglobulinemia

Table XLII - Recommendations for second-line treatment in
symptomatic Waldenstrém macroglobulinemia acc. to 4™
International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia

Rodzaj terapii Poziom rekomendacji

Monoterapia

Kladrybina lub Fludarabina
Chlorambucyl

Talidomid

Rytuksymab
Alemtuzumab

Bortezomib
Polichemioterapia

CC lub FC

R-F

R-CC

T-Dex

R-FC

R-CHOP

Przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych
autoSCT B
alloSCT @

WW W W W

OO0 ®Wmw

CC - kladrybina + cyklofosfamid, FC - fludarabina + cyklofosfamid,
R-F - rytuksymab + fludarabina, R-CC - rytuksymab + kladrybina
+ cyklofosfamid, T-Dex - talidomid + deksametazon, R-FC - rytuk-
symab + fludarabina + cyklofosfamid, R-CHOP - rytuksymab
+ adriamycyna + winkrystyna + prednizon, autoSCT - autologiczne
przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych, alloSCT
- allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macie-
rzystych.

Osobnego podejscia terapeutycznego wymagajg pacjenci
z objawami zespotu nadlepkosci, krioglobulinemig czy ciez-
kimi cytopeniamii wynikajgcymi z obecnosci zimnych agluty-
nin lub immunologicznej matoplytkowosci. U takich chorych
nalezy rozpocza¢ terapie od wykonania plazmaferez. Zwykle
2-3 zabiegéw pozwala na zmniejszenie stezenia bialka IgM
0 30-60%. Plazmaferezy zaleca sie u chorych z objawami
wynikajagcymi z obecnosci IgM lub jedli SV >3,5 cp. Po
uzyskaniu redukcji biatka IgM i ustgpieniu ww. objawdw,
nalezy rozpoczgé leczenie pierwszej linii zgodnie z reko-
mendacjami przedstawionymi w tabeli XLI.

U chorych z neuropatig spowodowang obecnoscia biatka
IgM mozna stosowal dozylne wlewy Ig, sterydoterapie
i plazmaferezy. Bardzo dobre efekty daje stosowanie rytuk-
symabu w monoterapii lub w polaczeniu z cyklofosfamidem
[134, 135].

Leczenie kolejnej linii

Wybdr leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii
zastosowanej w pierwszej linii, odpowiedzi na leczenie oraz
od czasu jej trwania. Powtdrzenie terapii jest zasadne, jesli
wczedniejsza odpowiedZ trwalta co najmniej 12 miesiecy.
Jesli natomiast byla krétsza, zaleca sie zastosowanie innego
rodzaju chemioterapii [127, 132, 133]. Rekomendowane tera-
pie przedstawiono w tabeli XLII [127].

Autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek
macierzystych jest opcjg terapeutyczng u chorych z grupy
wysokiego ryzyka, ponizej 65. roku zycia, z nawrotem lub
pierwotng opornoscig choroby. Szacowane 5-letnie przezycie
wolne od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
i 5-letnie OS osigga odpowiednio 33% i 61% chorych.
Zachowana chemiowrazliwo$é jest najwazniejszym czynni-
kiem wplywajacym na jako$¢ i czas trwania remisji oraz
odlegle wyniki (PFS i OS) leczenia autoSCT. Na obecng
chwile brak jest prospektywnych badan, ktére doktadnie
definiowalyby grupe chorych moggcych odnie$¢ najwigksze
korzysci z zastosowania wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autoSCT oraz miejsce takiej terapii w leczeniu
chorych na WM [127, 132, 133].

Z kolei przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych
komérek macierzystych (alloSCT; allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation) jest procedura obarczong wysokim ryzy-
kiem $miertelnosci okoloprzeszczepowej i powinno by¢ roz-
wazane jedynie w kontekScie badan klinicznych. Procedura
ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC-alloSCT; reduced-
intensity conditioning alloSCT), podobnie jak autoSCT, moze
by¢ rozwazana u mlodych chorych, z zaawansowang WM,
w kolejnym nawrocie lub z pierwotng opornoscig choroby
[119, 127, 132, 133].
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