Artur JURCZYSZYN!
Sebastian GROSICKI?
Maciej R. CZERNIUK®
Rafat MORGA*

Krzysztof MALECKI®
Aleksander B. SKOTNICKI'

'0Oddziat Kliniczny Hematologii,
Szpital Uniwersytecki w Krakowie

20ddziat Hematologiczny,
SPZOZ Zespotu Szpitali Miejskich
w Chorzowie

3Zaktad Choréb Btony Sluzowej
i Przyzebia Instytut Stomatologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

“Oddziat Kliniczny Neurochirurgii
i Neurotramatologii Szpitala
Uniwerysteckiego w Krakowie

SPracownia Radioterapii
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie

Dodatkowe stowa kluczowe:
bisfosfoniany

kyfoplastyka

szpiczak mnogi

radioterapia

wertebroplastyka

Additional key words:
bisphosphonates
kyphoplasty

multiple myeloma
radiotherapy
vertebroplasty

Adres do korespondenc;ji:

Dr n. med. Artur Jurczyszyn

Oddziat Kliniczny Hematologii

Szpital Uniwersytecki w Krakowie

ul. Kopernika 17, 31-501 Krakéw
Tel.: 12 424 76 00, Fax: 12 424 74 26
Email: mmjurczy@cyf-kr.edu.pl

Przeglad Lekarski 2013 /70 /11

Postepowanie w chorobie kostnej zwigzanej

ze szpiczakiem mnogim

Cecha charakterystyczna szpicza-
ka mnogiego, wciaz nieuleczalnego no-
wotworu zwigzanego z rozrostem ko-
moérek plazmatycznych, jest obecnos¢
osteolitycznych zmian kostnych. Wy-
nikajg one ze zwigkszonej aktywnosci
osteoklastéw przy zmniejszonej czyn-
nosci osteoblastéow, w konsekwencji
czego rosnie ryzyko wystepowania po-
wiktan w uktadzie kostnym, takich jak
zlamania patologiczne, ucisk rdzenia
kregowego czy tez koniecznosé wy-
konywania zabiegéw operacyjnych lub
leczenia paliatywnego, co wiagze sig ze
skréoceniem czasu przezycia. Niniejsza
praca podsumowuje wyniki badan ana-
lizujacych metody leczenia szpiczako-
wej choroby kostnej i jej powiktan, a
ponadto przedstawia wynikajace z tych
badan aktualne zalecenia terapeutycz-
ne. Szeroko oméwiono wskazania do
stosowania bisfosfonianéw, a takze
sposoéb i ramy czasowe ich podawania.
Przedstawiono réwniez wskazania do
stosowania metod leczenia powiktan
kostnych szpiczaka mnogiego, w tym
radioterapii miejscowej, kyfoplastyki
czy wertebroplastyki.

Wstep

Chociaz wprowadzenie nowych lekow
do praktyki klinicznej zaowocowato wydtu-
zeniem czasu przezycia [37,40], szpiczak
mnogi (multiple myeloma — MM), zto$liwy
nowotwor cechujacy sie rozrostem komorek
plazmatycznych pozostaje nadal nieuleczal-
ny [35,62]. Cechg charakterystyczng MM
jest obecnos¢ osteolizy kostnej wynikajacej
ze zwiekszonej aktywnosci osteoklastow
przy obnizonej czynnosci osteoblastow
[41,70,77]. Zmiany osteolityczne wykrywa
sie u 70-80% chorych w momencie rozpo-
znania MM. Obecnos$¢ tych zmian zwigksza
ryzyko wystepowania incydentéw/powiktan
zwigzanych z uktadem kostnym (skeleteal-
related events — SREs), takich jak ztamania
patologiczne, ucisk rdzenia kregowego
(spinal cord compression — SCC) czy tez
koniecznos¢ wykonywania zabiegéw ope-
racyjnych lub leczenia paliatywnego [20,72].
SREs skracajg czas przezycia [23], upo-
$ledzajg jako$¢ zycia (quality of life — QoL)
[19] i zwiekszajg koszty leczenia [15,51].
W ciggu ostatnich kilku lat opublikowano
wiele waznych badan dotyczacych metod
leczenia SREs wystepujacych w przebiegu
MM. Niniejsza praca podsumowuje wyniki
tych badan.

Multiple myeloma is still incurable
malignant neoplasm of plasma cells,
which is characterized by the presence
of osteolytic bone disease, the latter
resulting from increased osteoclast
function accompanied by decreased
osteoblast activity. Myeloma bone
disease is associated with the risk of
skeletal events, such as pathologic
fractures, spinal cord compression,
or a need of palliative bone treatment
or surgery, and may be related to de-
creased survival. In this review article,
the results of the studies analyzing
treatment options for myeloma bone
disease and its complications are
summarized. In addition, up-to-date
guidelines based on those results are
presented. Indications for therapy with
bisphosphonates, the route of their ad-
ministration and the optimal treatment
duration are presented. Moreover,
methods used for management of my-
eloma bone disease complications are
discussed, including local radiothe-
rapy, kyphoplasty and vertebroplasty.

Leczenie bisfosfonianami

Wybér odpowiedniego bisfosfo-
nianu w poszczegdélnych podgrupach
chorych

Chorzy z objawowym MM

Skuteczno$¢ bisfosfonianéw (bispho-
sphonates — BPs) w leczeniu SREs i bolu
kosci u chorych na MM oceniano w kilkuna-
stu badaniach, podsumowanych w tabeli I.
Kwas ibandronowy charakteryzuje sie bra-
kiem skutecznosci w zmniejszaniu ryzyka
SREs oraz w leczeniu bélu kosci u chorych
na MM [53]. Kwas klodronowy (clodronate
— CLO), bedacy BPs podawanym droga
doustna, o 50% w poréwnaniu z placebo
(24% vs. 12%; p = 0,026) zmniejszat odse-
tek chorych na MM, u ktérych nastepowata
progresja w zakresie zmian osteolitycznych
[43], a takze odsetek ztaman pozakregostu-
powych w poréwnaniu z placebo (6,8% vs.
13,2%; p = 0,04) przy jednoczesnym wy-
dtuzeniu czasu do wystgpienia pierwszego
SRE u chorych ze $wiezo rozpoznanym MM
[51]. Stosowanie doustnego pamidronianu
(pamidronate — PAM) nie przynosito korzysci
w zakresie wystepowania SREs w poréw-
naniu z placebo [14]. Jednakze podawanie
PAM drogg dozylng u chorych na MM z co
najmniej jedng zmiang osteolityczng prowa-



dzito do statystycznie istotnego zmniejsze-
nia czestosci wystepowania SREs (24%)
w poréwnaniu z placebo (41%; p <0,001).
W ciagu dwdch lat trwania tego badania, u
chorych leczonych PAM nastepowato takze
zmniejszenie nasilenia bolu kosci przy braku
pogorszenia QoL [7]. W niedawno opubliko-
wanym badaniu przeprowadzonym u cho-
rych ze $wiezo rozpoznanym MM (n = 504)
wykazano, ze podawanie PAM w dawce 30
mg/miesigc dawato podobne wyniki w zakre-
sie czasu do wystgpienia SRE jak i czasu
wolnego od epizodu SRE jak w przypadku
stosowania PAM w dawce 90 mg/miesigc.
PAM podawano przez okres co najmniej
trzech lat [30]. U chorych leczonych dawkg
30 mg/miesiac obserwowano tendencje w
kierunku mniejszego ryzyka wystgpienia
martwicy kosci w zakresie zuchwy i szczeki
(osteonecrosis of the jaw — ONJ) i nefro-
toksycznosci w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujgcych 90 mg/miesigc [30]. Badanie
to miato dostateczng moc statystyczng
dla wykazania réznic pomiedzy dawkami
w zakresie QoL lecz nie dla poréwnania
wystepowania SREs.

W erze chemioterapii konwencjonalnej,
kwas zoledronowy (zoledronic acid — ZOL)
wykazywat u chorych na MM co najmniej
takg sama jak PAM skutecznosc w zakresie
zmniejszania czestosci wystepowania SREs

Tabela |

i bolu oraz wydtuzania czasu do wystapienia
pierwszego SRE [9,73,74]. Niedawno opu-
blikowane badanie Medical Research Coun-
cil (MRC) Myeloma IX (n = 1960) wykazato,
ze u chorych ze $wiezo rozpoznanym MM,
u ktérych oprécz leczenia przeciwszpicza-
kowego pierwszego rzutu stosowano ZOL,
SRE przed progresja choroby wystapito u
statystycznie istotnie mniejszego odsetka
chorych w poréwnaniu z pacjentami le-
czonymi CLO (27,0 vs. 35,3%; p <0,001)
[56,58]. ZOL zmniejszat ryzyko wystapienia
SREs wzgledem CLO o0 26%. Zmniejszenie
ryzyka wystapienia jakiegokolwiek epizodu
SRE obserwowano w przypadku lecze-
nia ZOL w poréwnaniu z CLO zaréwno u
chorych, u ktérych obserwowano zmiany
kostne w momencie wigczenia do badania
jak i u pacjentéw, u ktérych tych zmian nie
stwierdzono. Jest to pierwszy przypadek
obserwacji zmniejszenia przez BP ryzyka
wystgpienia SREs u wymagajacych wdroze-
nia leczenia przeciwszpiczakowego chorych
na MM, u ktérych w momencie wigczenia do
badania nie stwierdzono choroby kostnej z
zastosowaniem radiografii konwencjonalnej
[56]. Ponadto, w poréwnaniu z CLO, ZOL
statystycznie istotnie zmniejszat ryzyko
SREs w bez wzgledu na to czy u chorych
stosowano leczenie podtrzymujace talido-
midem czy tez nie [57].

Duze badania z grupa kontrolna dotyczace stosowania bisfosfonianéw w szpiczaku mnogim (MM).*
Large controlled trials on the use of bisphosphonates in multiple myeloma (MM).

Badanie MRC Myeloma IX wykazato
takze, iz w poréwnaniu z CLO, dotaczenie
ZOL do standardowego leczenia przeciwsz-
piczakowego pierwszego rzutu zmniejszato
ryzyko zgonu o 16% (p = 0,012) i wydiuzato
mediane catkowitego czasu przezycia (ove-
ral survival— OS) 0 5,5 miesiecy (50 vs. 44,5
miesigca) oraz mediane czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (progression
free survival — PFS) o 2 miesigce (19,5 vs.
17,5 miesigca) [58]. W analizach przepro-
wadzonych w podgrupach, przewage ZOL
nad CLO pod wzgledem OS obserwowano
tylko u chorych z chorobg kostng obecng
w momencie wigczenia do badania (HR =
0,82; p = 0,0107) [57].

Rowniez w przypadku innych BPs
obserwowano wystepowanie wptywu na
wydtuzenie przezycia w podgrupach cho-
rych. U chorych leczonych chemioterapia
przeciwszpiczakowg drugiego rzutu oraz
PAM stwierdzono granicznie istotne wy-
dtuzenie OS wzgledem placebo (tabela Il)
[8], podczas gdy, réwniez w poréwnaniu z
placebo, CLO dawato korzysé pod wzgle-
dem OS u chorych bez ztaman kregdéw w
momencie wystgpienia objawéw choroby
[50]. Niedawna metaanaliza wykazata, ze
ZOL byt jedynym BPs zwigzanym z diuz-
szym OS w poréwnaniu z placebo [HR =
0,61; 95% przedziat ufnosci (confidence

Autorzy (rok) Bisfosfonian Dawkowanie _ Liczba chor_ych na MM - meejszenlg ryzykil* Korzysé w za.kre3|e
bioracych udziat w badaniu | wystepowania SREs przezycia
Poréwnanie z grupg kontrolna leczong placebo
Lahtinen et al., 1992 [43] ik 2,4 g/dobe; doustnie; ) )
Laakso et al., 1994 [42] cLo przez 2 lata 350 Tak Nie oceniano
McCloskey et al., 1998 [51] L 1 . tni Tak W -
i 2001 [50] cLo B gfdobe; doustnie 530 a podgrupie
Brincker et al., 1998 [14] PAM**** 300 mg/dobe; doustnie 300 Nie Nie
Berenson et al., 1996 [7] PAM 90 mg; dozylnie; co 4 tygodnie; 9 Tak W .
11998 [8] 21 oyki 39 a podgrupie
Menssen et al., 2002 [53] [BN**H** 2 mg; dozylnie; co miesigc 198 Nie Nie
Poréwnanie z grupa kontrolna leczong PAM (90 mg)

Gimsing et al., 2010 [30] PAM 30 mg vs. 90 mg; dozylnie; co 4 504 Porownywalne Bez zmian

’ tygodnie

Berenson et al., 2001 [9] ZQ ¥R 2 lub 4 mg; dozylnie; co miesiac 108 Tak Nie oceniano

Rosen ;:)g;’[gg;" [74];i Z0L 4 lub 8 mg; dozylnie; co miesigc 513 Tak W podgrupie™********
Poréwnanie z grupa kontrolna leczong CLO (1,6 g)

Morgan et al., 2010 [58], . § .

2011 [56]§ 2012 [57] Z0L 4 mg; dozylnie; co 3-4 tygodnie 1960 Tak Tak

* Zaadaptowane z pozycji pismiennictwa [78]. Dane dodatkowe: pozycje pismiennictwa [30] i [58]
** SREs - powikfania zwigzane z ukfadem kostnym; SREs obejmuja nowe zmiany osteolityczne, ztamania w obrebie kregostupa i poza nim, a takze koniecznos¢
zastosowania radioterapii lub leczenia chirurgicznego w zakresie uktadu kostnego

*** CLO - kwas klodronowy

*#++ W analizie post-hoc chorzy bez obecnych w momencie wiaczenia do badania ztaman w zakresie kregostupa osiagneli statystycznie istotnie diuzszy czas przezycia
przy leczeniu CLO (mediana: 23 miesiace) w poréwnaniu z placebo

sk DAM — pamidronian

wixkk Czas przezycia wsrod pacjentow z choroba w wyzszym stadium zaawansowania byt statystycznie istotnie diuzszy w podgrupie leczonej PAM (mediana: 21 vs.
14 miesiecy; p = 0,041) po skorygowaniu wzgledem wyjsciowego stezenia 3,-mikroglobuliny i stanu sprawnosci wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group).
#ekks* BN - kwas ibandronowy
Frwkkxk ZOL - kwas zoledronowy

ik Korzy$¢ w zakresie przezycia przy stosowaniu ZOL (w poréwnaniu z PAM) w podgrupie chorych z wyj$ciowo zwiekszonymi stezeniami fosfatazy alkalicznej

swoistej dla kosci

A. Jurczyszyn i wsp.



Tabela ll

Wyniki leczenia u chorych na szpiczaka mnogiego (MM) poddanych terapii z zastosowaniem bisfosfonianow.
Outcomes of bisphosphonate treatment in multiple myeloma (MM) patients.

Calkowity czas przezycia Czas przezycia hwolnggo od progresji
Badanie/pozycja G bad L . choroby
pismiennictwa rupaacana cezente Mediana Mediana
.. ' | HR* (95% CI*) P I HR (95% CI) p
miesiace miesiace
ZOL***
MRC Myeloma (n - 981) 50 19,5
IX; Morgan etal., | Chorzy z nowo rozpoznanym MM — 0,842 (0,74-0,96) | 0,012 0,883 (0,80-0,98) | 0,018
2010[58] cLo 145 175
(n=979) ' '
Chorzy na MM, u ktérych zastoso- PAM® 21
Berenson et al., . . . : (n = 66)
wano chemioterapie przeciwszpi- - 0,081 - - -
1998 [8] )
czakowq drugiego rzutu (warstwa 2.) | Placebo (n = 65) 14
McCloskey etal., | Chorzy bez ztaman kregostupa w CLO (n=73) 59 0,62 (0,43 - 0.004 i i i
2001 [50] momencie rozpoznania Placebo (n = 80) 37 0,87) '

* HR - hazard wzgledny
** Cl - przedziat ufnos$ci
*** ZOL - kwas zoledronowy

interval — Cl): 0,28-0,98], ale nie wzgledem
innych BPs [54].

Podsumowujgc, BPs nalezy wiaczacé
u chorych na MM z wykrywalnymi metodg
radiografii konwencjonalnej zmianami oste-
olitycznymi lub bez nich, u ktérych stosuje
sie leczenie przeciwszpiczakowe, a takze
u pacjentdéw z osteoporoza lub osteopenig
wywotang przez MM. Nie wiadomo by ZOL
wywierat korzystne efekty u chorych bez
choroby kostnej wykrywalnej z zastosowa-
niem metod takich jak obrazowanie metodg
rezonansu magnetycznego (magnetic
resonance imaging — MRI) lub pozytonowa
tomografia emisyjna (positron emission to-
mography — PET)/tomografia komputerowa
(computed tomography — CT). Podawany
drogg dozylng ZOL a takze PAM wykazujq
poréwnywalng skuteczno$¢ w zakresie
zmniejszania ryzyka SREs u chorych z MM,
dlatego zaleca sie ich stosowanie w celu
zapobiegania SREs u chorych z aktywnym
MM. Zalecane jest raczej stosowanie dozyl-
nie podawanego ZOL zamiast doustnego
CLO, poniewaz ZOL jest znacznie skutecz-
niejszy w zapobieganiu SREs.

U chorych ze $wiezo rozpoznanym MM i
chorobag kostng w momencie rozpoznania, w
zwigzku z jego dziataniami przeciwszpicza-
kowymi oraz korzyscig w zakresie przezycia,
zaleca sie raczej stosowanie ZOL a nie CLO.
ZOL jest jedynym BPs, w przypadku ktérego
wykazano bowiem wydtuzenie przezycia w
catej analizowanej populacji prospektywne-
go badania z randomizacja. Wyniki leczenia
u chorych na MM niekwalifikujgcych sie do
przeszczepu moga rowniez ulec poprawie
po dotaczeniu ZOL do terapii przeciwszpi-
czakowej.

Chorzy z MM bezobjawowym

U chorych z MM bezobjawowym (asymp-
tomatic MM — AMM), podawany droga
dozylng PAM (60-90 mg/miesiac przez
12 miesiecy) zmniejszat zmiany kostne w
momencie progresji, ale nie wptywat na
ryzyko progresji i czas do jej wystapienia
[24]. Podobnie, dozylny ZOL (4 mg/miesiac
przez 12 miesigecy) zmniejszat ryzyko SRE
w momencie progresji, ale nie wptywat na
ryzyko progresji u chorych z AMM [61].
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**** CLO - kwas klodronowy

**** PAM - pamidronian

Kilkanascie badan relacjonowato uzy-
tecznos¢ MRI (stwierdzenie >1 zmiany
ogniskowej i obecnosc¢ rozlanego naciecze-
nia szpiku) w identyfikacji chorych z AMM
obcigzonych duzym ryzykiem progres;ji
[32,59]. Nie istniejg dane by BPs wydtuzaty
PFS w AMM. Dlatego, z wyjatkiem badan
klinicznych w grupach chorych obcigzonych
duzym ryzykiem, nie nalezy zaleca¢ poda-
wania BPs w AMM.

W przypadku wykrycia osteoporozy w
badaniu metoda dwuwigzkowej absorpcjo-
metrii rentgenowskiej (dual energy X-ray
absorptiometry — DXA), u pacjentéw z
AMM obcigzonym matym i umiarkowanym
ryzykiem zalecane jest podawanie BPs w
dawkach stosowanych u chorych na oste-
oporoze. U pacjentéw z AMM obcigzonym
duzym ryzykiem lub jezeli nie jest mozliwe
zréznicowanie pomiedzy utratg kosci wywo-
fang przez MM a zwigzang z wiekiem, lekarz
prowadzacy powinien rozwazy¢ zastosowa-
nie dawkowania i schematu podawania BPs
takiego jak w przypadku objawowego MM,
zwilaszcza u chorych z nieprawidtowosciami
w MRI.

Chorzy z gammapatia monoklonalng
0 nieznanym znaczeniu

Chorzy z gammapatiag monoklonalng
0 nieznanym znaczeniu (monoclonal mam-
mapathy of undetermined significance —
MGUS) sg obcigzeni duzym ryzykiem oste-
oporozy i ztaman patologicznych [12,39].
U chorych na MGUS z osteopenia i oste-
oporoza, trzy dawki ZOL (4 mg dozylnie co
6 miesiecy) zwigkszaty gesto$¢ mineralng
kosci (bone mineral density — BMD) 0 15%
w obrebie odcinka ledzwiowego kregostupa
i 0 6% w zakresie szyjki kosci udowej [10].
W badaniu u 50 chorych z MGUS ze ztama-
niami kregow i(lub) osteoporoza, podawany
droga doustng alendronian (70 mg/tydzien)
takze zwiekszat BMD ledzwiowego odcinka
kregostupa i catego blizszego konca kosci
udowej o odpowiednio 6,1% i 1,5% [63].

U pacjentéw z MGUS, zaleca sie poda-
wanie BPs w celu leczenia osteoporozy w
zwyklych dawkach stosowanych u chorych
na osteoporoze. U pacjentow z MGUS na-
lezy rozwazy¢ wykonanie badania metoda

DXA, poniewaz relacjonowano w tej grupie
zwiekszone ryzyko SREs w poréwnaniu z
grupa kontrolng dobrang pod wzgledem
wieku.

Chorzy z izolowang postacig choroby
(plasmocytoma solitarae)

Chorzy z plasmocytoma solitarae i bez
danych $wiadczacych o MM nie wymagajq
leczenia BPs. U takich chorych nalezy
jednak wykona¢ badanie MRI catego cia-
ta, poniewaz w analizie 17 pacjentow z
rozpoznang izolowang postacig choroby,
we wszystkich 17 przypadkach wykazano
obecnos¢ dodatkowych zmian ogniskowych
lub rozlanego nacieczenia szpiku w MRI, co
skutkowato ostatecznym sklasyfikowaniem
ich zaawansowania wg systemu Durie-
Salmon PLUS jako stadium | MM (76%),
stadium Il MM (12%) lub stadium Ill MM
(12%) [28].

U chorych z odosobniong zmiang oste-
olityczna, ale bez danych $wiadczacych o
obecnosci osteoporozy, leczenie z zastoso-
waniem BPs nie jest wskazane. W przypad-
ku stwierdzenia osteoporozy, BPs nalezy
stosowac¢ w ten sam sposaob jak u chorych
na osteoporoze. Jezeli w MRI obserwuije sie
zmiany mnogie oznaczajace szpiczakowg
chorobe kosci, nalezy wigczy¢ leczenie BPs
podawanymi co miesigc drogg dozylna.

Podawane dozylnie ZOL lub PAM oraz
doustny CLO mozna wykorzystywaé do
opanowywania bolu zwigzanego ze szpi-
czakowa chorobag kosci. W przypadku PAM,
dawki 30 mg i 90 mg dawaty poréwnywalne
wyniki w zakresie zapobiegania SREs.

Droga podawania

W celu skutecznego zmniejszenia ilosci
SREs i opdznienia ich wystepowania, chorzy
na MM powinni $cisle przestrzegac zalecen i
wskazan odnosnie dawkowania BPs. Kazdy
pacjent, ktéremu zalecono przyjmowanie
BPs powinien zosta¢ pouczony o wadze i
istotnosci stosowania si¢ do schematu ich
dawkowania. Chociaz wyniki kilku badan z
grupg kontrolng i placebo sugerowaty, ze
w perspektywie dtugoterminowej chorzy
na MM w spos6b zadowalajacy stosuja sie
do zalecen lekarza dotyczacych schematu



przyjmowania doustnych BPs takich jak CLO
[43,51], to ogdlnie rzecz biorgc wspotpraca
pacjentow nie jest w tym aspekcie najlepsza
[22]. Ponadto, wyniki badania MRC Myelo-
ma |IX w zakresie wszystkich klinicznych
wynikéw leczenia, w tym zmniejszenia ilosci
epizodow SREs i wydtuzenia OS, wyraznie
pokazujg wyzszos¢ stosowania podawa-
nego drogg dozylng ZOL w poréwnaniu z
CLO [56-58]. Doustna droga podawania
BPs stanowi jednak pewng opcje u chorych,
w przypadku ktoérych regularne wizyty w
szpitalu czy domowa opieka pielegniarska
nie sg mozliwe.

Podawanie BPs takich jak ZOL lub PAM
drogq dozylng przeprowadza sie generalnie
w warunkach klinicznych jako procedure
ambulatoryjna, ale mozna je przeprowadzi¢
takze w domu [48]. Dozylne podawania BPs
mozna potaczy¢ z rutynowymi wizytami
ambulatoryjnymi. Czas wlewu waha sie od
15 minut w przypadku ZOL do 2-4 godzin w
przypadku PAM. Jedno badanie wykazato,
ze w zwigzku z krotszym czasem trwania
wlewu, 92% pacjentéw preferowato ZOL w
poréwnaniu z PAM [17].

Dozylna droga podawania BPs jest
metodg z wyboru. Przeprowadzanie wlewu
dozylnego w warunkach domowych lub
doustng droge podawania leku mozna
rozwazy¢ u chorych, w przypadku ktérych
wykonanie procedury wlewu w warunkach
ambulatoryjnych nie jest mozliwe.

Czas trwania leczenia

Dopoki nie beda dostepne wyniki bada-
nia Bismarck i innych badan klinicznych ana-
lizujacych zastosowanie markeréw resorpcji
kosci do ustalania czestosci dawkowania
BPs, zalecane jest podawanie dozylnych
BPS co 3-4 tygodnie.

Analizy podgrup badania MRC Myeloma
IX wykazaty, ze wsrdéd chorych leczonych
BPs przez co najmniej 2 lata (n = 582),
ZOL zmniejszato czesto$¢ wystepowania
epizodéw SREs w poréwnaniu z CLO (p
= 0,0102; test log-rank). Co wazniejsze,
w tej samej grupie pacjentow, ZOL w po-
réwnaniu z CLO wydtuzat OS od momentu
poczatkowej randomizacji (w obu przypad-
kach mediany jeszcze nie osiagnieto; HR =
0,60; p = 0,02) oraz po pierwszej progresji
choroby (34 vs. 27 miesiecy; HR = 0,58;
p = 0,03) [57]. Zalecane jest stosowanie
ZOL przez okres dtuzszy niz 2 lata oraz do
momentu progresji choroby u pacjentow,
ktérzy nie osiagneli odpowiedzi catkowitej
(complete response — CR) lub bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej (very good partial
response — VGPR), poniewaz nie istniejg
dane na temat poprawy w zakresie przezy-
cialub ryzyka SREs u chorych z CR/VGPR.
Kontynuacji leczenia BPs u tych chorych
stanowi bardzo istotng kwestie, poniewaz
metody terapii przeciwszpiczakowej oparte
na nowoczesnych lekach zwiekszyty odsetki
CR/VGPR. Badanie z Francji wykazato, ze
leczenie podtrzymujace z zastosowaniem
samego PAM (mediana czasu obserwacji
od momentu randomizacji: 29 miesigcy) nie
zmniejsza ryzyka SREs ani nie poprawia
przezycia w poréwnaniu do braku leczenia
podtrzymujgcego u chorych po chemio-
terapii wysokodawkowej i autologicznym
przeszczepie komorek macierzystych (au-
tologous stem cell transplantation —ASCT)

(mediana czasu obserwacji od momentu
randomizacji: 30 miesiecy) [1]. Odsetek
VGPR lub CR we wszystkich ramionach
tego badania wynosit ponad 55%. Zaden z
uczestnikow badania nie byt leczony PAM
przed wiaczeniem go jako leczenia podtrzy-
mujgcego [1]. Inne, mate badanie retrospek-
tywne przeprowadzone u 44 chorych na MM,
ktorzy pozostawali w utrzymujace;j sie przez
>2 lata od leczenia przeciwszpiczakowego
remisji, wykazato postepujacy wzrost BMD
ledzwiowego odcinka kregostupa w ciggu
trwajgcej srednio 3 lata obserwac;ji [76].
Uczestnicy tego badania nie otrzymywali
BPs, uznano zatem iz wzrost BMD wynikat
z utrzymujgcej sie odpowiedzi na leczenie
przeciwszpiczakowe [76]. W zwigzku z tym,
testowano takze leczenie BPs w nizszych
dawkach lub dtuzszych odstepach czasu
[21,30], chociaz z powodu ograniczen me-
todologicznych tych badan nie uzyskano
ostatecznych konkluzji.

Podsumowujac, u wszystkich pacjentéw
z czynnym MM, nalezy podawac¢ dozylne
BPs w odstepach 3-4 tygodni. U pacjen-
téw leczonych przez ponad dwa lata, ZOL
wydtuza OS i zmniejsza czesto$¢ SREs
w poréwnaniu z CLO. Dlatego u chorych
ktérzy nie osiagneli CR lub VGPR nalezy
go stosowac az do momentu progresji cho-
roby, a takze kontynuowac po wystgpieniu
nawrotu. W przypadku PAM nie istniejg
podobne dane kliniczne. Stosowanie PAM
mozna kontynuowac¢ u chorych z czynng
chorobg w zaleznosci od decyzji lekarza
prowadzgcego. Podawanie PAM powinno
sie kontynuowac po nawrocie choroby. W
przypadku chorych, ktérzy osiagneli CR
lub VGPR, nie jest jasne jaki jest optymalny
czas terapii z zastosowaniem BPs. Uwaza
sie jednak, ze w tych grupach chorych, w za-
leznosci od decyzji lekarza prowadzacego,
BPs nalezy podawac przez co najmniej 12
miesiecy i nie dtuzej niz przez 24 miesigce.
W zwiazku z doniesieniami o wiekszej
czestosci wystepowania ONJ w przypadku
przedtuzonego leczenia, u chorych ktérzy
osiggneli CR lub vgPR mozna po 1-2 latach
leczenia rozwazy¢ zakonczenie podawania
ZOL lub PAM.

Dziafania niepozadane

Ogodlnie rzecz biorac, chorzy na MM
dobrze tolerujg leczenie z zastosowaniem
BPs. Potencjalne skutki uboczne (adverse
events — AEs) zwigzane z podawaniem BPs
obejmuja hipokalcemie i hipofosfatemie,
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe w przypadku
podawania drogg doustna, odczyny zapalne
w miejscu wktucia przy podawaniu dozyl-
nym, a takze reakcje ostrej fazy w przypadku
dozylnego podawania aminobisfosfoniandw.
Niezbyt czestymi, ale potencjalnie powazny-
mi AEs zwigzanymi ze stosowaniem BPs sg
uposledzenie czynnosci nerek i ONJ.

Lekarze prowadzacy powinni pytac
chorych o pojawianie sie objawow przed-
miotowych sugerujgcych wystepowanie
AEs, a takze monitorowac¢ pacjentow
pod wzgledem rozwoju powazniejszych
powiktan. Chorych nalezy pouczy¢ w jaki
sposo6b powinni rozpoznawac AEs, a takze
0 znaczeniu wczesnego zgtaszania ich wy-
stepowania lekarzowi prowadzgcemu.

W wiekszosci przypadkow, hipokalcemia

wystepujaca u przyjmujacych BPs chorych
na MM jest zwykle wzglednie tagodna i bez-
objawowa. Czesto$¢ wystepowania hipokal-
cemii objawowej jest u chorych na MM duzo
mniejsza niz u pacjentéw z guzami litymi.
Chociaz ciezka hipokalcemie obserwowano
u niektérych pacjentow [64], to wystapieniu
tego zaburzenia mozna zazwyczaj zapo-
biec poprzez doustne podawanie wapnia
i witaminy D,. Nalezy rutynowo stosowac
suplementacje wapnia (600 mg/dobe) i wi-
taminy D, (400 1U/dobe), poniewaz u 60%
chorych na MM wystepujg niedobory lub
zbyt mate zasoby witaminy D, [2,45]. Jako
ze niedobor witaminy D, nasila przebudowe
kosci, rzeczg bardzo wazna jest utrzymanie
u chorych prawidtowych zasobéw wapnia i
witaminy D, [75]. U chorych z uposledzong
czynnoscig nerek, suplementacja wapnia
powinna by¢ prowadzona z zachowaniem
nalezytej ostroznosci.

Podsumowujac, w celu utrzymania
réwnowagi gospodarki wapniowej, nalezy
stosowac suplementacje wapnia i witaminy
D,. U chorych z niewydolnoscig nerek,
suplementacje wapnia nalezy prowadzi¢ z
zachowaniem ostroznosci.

Wlewy BPs moga sie wigza¢ zaréwno
z zaleznymi od dawki jak i predkosci poda-
wania dziataniami na czynno$c¢ nerek. Moz-
liwosci uszkodzenia nerek zalezg ogodlnie
rzecz biorgc od stezenia BP w krwioobiegu,
a najwieksze ryzyko pojawia sie przy poda-
waniu wysokich dawek lub duzej predkosci
wlewu. Zaréwno w przypadku ZOL jaki i
PAM obserwowano ostre uszkodzenie nerek
lub wzrost stezenia kreatyniny w surowicy
[5,7,31,49,57,58,60,73,74,]. Kazdorazowo
przed wykonaniem dozylnego wlewu BPs,
u chorego nalezy oznaczy¢ klirens kreaty-
niny (creatinine clearance — CrCI) w celu
ustalenia obecnosci i ewentualnego stopnia
uposledzenia czynnosci nerek. Chorym z
tagodnym-umiarkowanym uposledzeniem
czynnosci nerek (CrCl: 30-60 ml/min) na-
lezy z zachowaniem nalezytej ostroznosci i
pod $cistym nadzorem klinicznym podawac
zmniejszone dawki CLO i ZOL [78]. U cho-
rych z uposledzong czynnoscig nerek nie
zaleca sie zmiany czasu trwania wlewu ZOL,
natomiast czas trwania wlewu PAM nalezy
wydtuzyé do powyzej 4 godzin, a takze roz-
wazy¢ zmniejszenie poczatkowo zaleconej
dawki. Nie jest zalecane stosowanie PAM i
ZOL u chorych z CrCl ponizej 30 ml/min.

W tej grupie chorych najbardziej istotne
jest wczesne ustalenie rozpoznania. Oprécz
CrCL nalezy monitorowac takze albumine w
moczu oraz elektrolity w surowicy. Doustny
CLO jest przeciwwskazany w przypadku
CrCl ponizej 12 ml/min. W celu zminima-
lizowania ryzyka uszkodzenia nerek, bez-
wzglednie konieczne jest stosowanie sie do
zalecanych procedur wlewu pod wzgledem
dawkowania, czasu trwania wlewu, stezenia
kreatyniny w surowicy i nawodnienia pacjen-
ta. U chorych, u ktérych wystepujg powikta-
nia ze strony nerek, podawanie BPs nalezy
zawiesi¢ do czasu gdy stezenie kreatyniny
W surowicy nie osiagnie wartosci ponizej
110% warto$ci sprzed wigczenia leczenia.
Podsumowujac, w celu wczesnego rozpo-
znania ewentualnej niewydolnosci nerek, u
wszystkich chorych leczonych BPs nalezy
monitorowac CrCL, elektrolity w surowicy i
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albumine w moczu.

Kolejnym potencjalnie powaznym powi-
ktaniem leczenia BPs jest ONJ, charakte-
ryzujagce sie wystepowaniem uszkodzenia
tkanki dzigsta z obnazeniem kosci, ktdre nie
goi sie po 6-8 tygodniach leczenia. W dwoch
badaniach retrospektywnych, ONJ wystapita
u 7,4% i 11% pacjentéw [26,81]. Relacjo-
nowano czestsze wystepowanie ONJ w
przypadku stosowania ZOL niz innych BPs.
Uwaza sie tez, ze dawka kumulacyjna i czas
trwania leczenia majg znaczenie dla ryzyka
rozwoju ONJ [26,81]. W badaniu MRC My-
eloma IX czestos¢ wystepowania ONJ przy
stosowaniu ZOL wynosita okoto 1% rocznie
(5% przy medianie czasu trwania obserwac;ji
4,8 lat). U pacjentéw biorgcych udziat w
tym badaniu nie stosowano obligatoryjnie
profilaktyki stomatologicznej [57,58]. ONJ
wystgpita u 4,1% chorych leczonych ZOL
przez okres diuzszy niz 2 lata [57]. W innym
badaniu prospektywnym poréwnujgcym
ZOL i denozumab u chorych na guzy lite z
przerzutami do kosci i pacjentéw z MM (10%
populacji biorgcej udziat w badaniu), zapa-
dalnos$¢ na ONJ wyniosta po dwoch latach
leczenia 1,3 % w przypadku stosowania ZOL
i 1,1% przy leczeniu denozumabem [31].
Dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju
ONJ sg zabiegi stomatologiczne, zakazenia
miejscowe i leczenie glikokortykosteroidami
[3,26,81]. Zastosowanie odpowiednich $rod-
kéw zapobiegawczych w bardzo znacznym
stopniu zmniejszato liczbe przypadkow
ONJ [27,55,71]. Wyniki badan klinicznych
dostarczajg poparcia dla ponownej terapii

Tabela lll

BPs po wyleczeniu ONJ. Dtugotrwate ba-
danie obserwacyjne 97 chorych na MM z
ONJ wykazato, ze w poréwnaniu z chorymi
u ktérych wystgpita samoistna ONJ, pacjenci
u ktoérych ONJ rozwineta sie po zabiegu
dentystycznym charakteryzowali sie mniej-
szym prawdopodobienstwem nawrotu lub
rozwoju niegojacych sie zmian po ponow-
nym wigczeniu BPs po przerwie zwigzanej
z koniecznoscig wyleczenia pierwszego
indukowanego przez BPs ONJ [3]. Nawroty
ONJ wigzaly sie takze z ponownym wig-
czeniem leczenia BPs, gtdéwnie u chorych
z nawrotem MM [3].

Podsumowujgc, w celu zapobiezenia
wystgpieniu ONJ powinno sie wdrozy¢
srodki zapobiegawcze. Nalezy zapewnic
chorym kompleksowe badanie stomato-
logiczne, a takze pouczy¢ ich odnosnie
optymalnych sposobdéw utrzymywania hi-
gieny jamy ustnej. Stwierdzone schorzenia
stomatologiczne nalezy wyleczy¢ przed
wiaczeniem leczenia BPs. Po wiaczeniu
terapii z zastosowaniem BPs powinno sie
unika¢ przeprowadzania niekoniecznych
inwazyjnych zabiegéw dentystycznych, a
stan jamy ustnej nalezy ocenia¢ stomato-
logicznie przynajmniej raz w roku. Aktualny
stan jamy ustnej powinien byé oceniany
przez lekarza prowadzacego i stomatologa.
Jesli to mozliwe, schorzenia stomatologicz-
ne nalezy leczy¢ zachowawczo, natomiast
gdy konieczne jest jednak przeprowadzenie
inwazyjnego zabiegu stomatologicznego,
powinno sie rozwazy¢ czasowe zawieszenie
stosowania BPs. Podawanie BPs nalezy

przerwac 90 dni przed wykonaniem inwazyj-
nego zabiegu stomatologicznego (usuniecie
zeba, wstawienie implantu zeba i zabieg z
zakresu chirurgii szczekowej) i wigczy¢ z
powrotem po uptynieciu kolejnych 90 dni od
zabiegu. Nie ma koniecznosci zawieszania
terapii BPs w przypadku rutynowych metod
leczenia stomatologicznego, w tym leczenia
kanatowego. Wstepna terapia ONJ powinna
obejmowac przerwanie podawania BPs az
do momentu wystapienia gojenia. Dopoki
nie poznamy wynikéw dtugoterminowych
badan prospektywnych, decyzje o wzno-
wieniu leczenia BPs nalezy podejmowac
w sposob zindywidualizowany. Lekarz pro-
wadzacy powinien rozwazy¢ bilans zyskow
i strat wynikajgcych z kontynuacji leczenia
BPs, zwtaszcza w przypadku MM nawroto-
wego/opornego.

Kyfoplastyka i wertebroplastyka

Kilkanascie badan wykazato, ze kyfopla-
styka balonowa (balloon kyphoplasty — BKP)
lub wertebroplastyka sg dobrze tolerowany-
mi i skutecznymi zabiegami zapewniajacymi
zniesienie bolu i poprawiajacymi czynno-
Sciowe wyniki leczenia u chorych z bolesny-
mi ztamaniami kregostupa na tle nowotwo-
rowym. Badanie z randomizacjg obejmujgce
134 chorych z przerzutami do kosci pocho-
dzacymi z guzoéw litych i MM wykazato, ze
w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym,
terapia ztaman kompresyjnych kregostupa
(vertebral compression fractures —VCFs) z
zastosowaniem BKP wigzata sie z klinicznie
istotng poprawg w zakresie sprawnosci

Skutecznos¢ kyfoplastyki balonowej w leczeniu ztaman kregéw o podtozu nowotworowym (metaanaliza w modelu z efektem zmiennym).*
Efficiency of balloon kyphoplasty in neoplastic vertebral fractures (random effects metaanalysis).

Zmienna

Liczba
pacjentow/kregow

Liczba badan zrodtowych i od-
nosne pozycje piSmiennictwa

Wielkos¢ efektu (95%CI**); p; 12***

B6I: VAS**** (0-10)

wyjsciowo vs. po zabiegu 4 [38,46,65,66] 172 pacjentow SMD*****: 3,85 (2,99 do 4,71); p <0,001; 79%

wyjsciowo vs. koniec obserwacji 3[38,65,66] 109 pacjentow SMD: 4,27 (2,38 do 6,21); p <0,001; 93%
Niesprawnos¢ fizyczna: ODI****** (0-100)

wyjéciowo vs. po zabiegu 4 [44,46,65,66) 173 pacjentéw WMD*******: -28,78 (-11,5 do -46,0); p = 0,001; 99%

wyjsciowo vs. <6 miesigcy po zabiegu 2 [44,46] 82 pacjentow WMD: -16,39 (-14,25 do -18,5); p = 0,001; 0%

wyjsciowo vs. 2 lata po zabiegu 2[65,66] 91 pacjentéw WMD: -41,95 (-39,42 do -44,5); p = 0,001; 0%
Kifoza (metoda Cobba):

wyjsciowo vs. po zabiegu 31[29,65,66] 180 kregow SMD: -0,69 (-0,20 do -1,16); p = 0,001; 78%

wyjsciowo vs. koniec obserwacji 329,65,66] 155 kregow SMD: -0,39 (0,05 do -0,84); p = 0,08; 74%
Wysokosé¢ trzonu kregu: stopien przywrécenia (%) 3[29,38,46] 342 kregi RR******: 47% (33% do 61%); 38%
Wysokos¢ trzonu kregu: zwiekszenie (mm): 2 [65,66] 158 kregow

| krawedzi przedniej:

wyjsciowo vs. po zabiegu

SMD: 0,28 (0,06 do 0,51); p=0,01; 0%

wyjsciowo vs. koniec obserwacji

SMD: 0,15 (-0,16 do 0,45); p = 0,35; 37%

| czesci Srodkowej:

wyjsciowo vs. po zabiegu

SMD: 0,28 (0,003 do 0,56); p = 0,04; 34%

wyjsciowo vs. koniec obserwacji

SMD: 0,15 (-0,17 do 0,46); p = 0,35; 41%

* Zaadaptowane z pozycji piSmiennictwa [13].

** Cl - przedziat ufnosci

2 — niespdjnos¢ miedzy badanymi populacjami
*** VAS - wizualna skala analogowa
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*xxk SMD - standaryzowana $rednia réznic

e ODI - kwestionariusz (niepetnosprawno$ci) Oswestry
*r+eks \WMD - Srednia wazona roznic

et RR — wspotczynnik przywrdcenia



fizycznej, bélu plecéw, QoL i zdolnosci do
wykonywania zwyktych czynnosci codzien-
nych. Korzysci te utrzymywaty sie przez 12
miesiecy trwania badania [6]. Metaanaliza 7
badan bez randomizacji obejmujacych cho-
rych z MM lub przerzutami osteolitycznymi
wykazata, ze wykonanie BKP wigzato sie
ze zmniejszeniem bolu i poprawg wynikow
czynnosciowych. Korzysci te utrzymywaty
sie przez okres do dwoch lat od wykonania
zabiegu (n = 306). BKP przynosito poprawe
takze w zakresie obnizenia wzrostu chore-
go i skrzywien kregostupa, choé¢ nie byty
to efekty ditugoterminowe (tabela IIl) [13].
Podobnie badanie retrospektywne na 67
chorych z VCFs na tle MM wykazato, ze
w trakcie trwajacej 12 miesiecy obserwac;ji
wertebroplastyka dawata klinicznie istotng
poprawe w zakresie sprawnosci fizycznej,
bolu i zdolnosci poruszania sie [52]. Po-
réwnywalne wyniki otrzymano w kilkunastu
mniejszych badaniach bez randomizacji
analizujacych BKP lub BKP i wertebroplasty-
ke [25,34,82]. W zwigzku z brakiem danych
prospektywnych znaczenie wertebroplastyki
u chorych na MM pozostaje dyskusyjne [18],
zwlaszcza, ze dwa badania z randomizacjq
przeprowadzone u chorych ze ztamaniami
na tle osteoporozy nie wykazaty zadnej
korzysci z wykonania wertebroplastyki w
poréwnaniu z leczeniem zachowawczym
[16,36]. Ponadto, metaanaliza 59 badan
(56 serii przypadkéow) wykazata, ze BKP
wydaje sie charakteryzowac¢ wiekszg niz
wertebroplastyka skutecznoscig w zno-
szeniu bolu wynikajacego ze ztaman na tle
nowotworowym, a takze wigze sie z mniej-
szg czestoscig wystepowania wyciekania
cementu [11].

Podsumowujac, BKP nalezy rozwazy¢
u chorych z objawowymi VCFs i jest ona
zabiegiem z wyboru w celu poprawy QoL
u pacjentéw z bolesnymi VCFs. Znaczenie
wertebroplastyki u chorych na MM jest
bardziej niejasne, poniewaz jak dotad
nie przeprowadzono w tej grupie chorych
odpowiedniego badania z randomizacja.
Wskazania do wykonania wertebroplastyki
zgodnie z wytycznymi International Myelo-
ma Working Group sa nastepujace:

Obecny sliny bdl (przekraczajacy 7/10

Tabela IV

w skali Visual Analogue Scale - VAS): za-
padniecie sie jednego lub wiecej kregow
albo destrukcja kosci z wysokim ryzkiem
ztamania jednego lub wiecej kregow

Bez silnego bolu (bol nieprzekraczajacy
7/10 w skali VAS): znaczny ubytek kregu i/
lub naruszenie strukturalnej integralnosci
lub stabilnosci kregostupa

Podkresla sie znaczenie mozliwie
wczesnego zaopatrzenia kregostupa —
zanim opisywane deformacje doprowadzg
do groznych powiktan. Oprécz szybkiego
opanowania bélu wczesna wertebroplastyka
znacznie podnosi komfort zycia i nie stanowi
przeszkody we wdrozeniu alternatywnych i
uzupetniajgcych metod leczenia.

Radioterapia

Kilka badan, wiekszos¢ ktérych miata
charakter retrospektywny i obejmowata
wzglednie niewielkie grupy pacjentow,
wykazato ze u chorych na MM radioterapia
powoduje usmierzanie bolu, zmniejszenie
koniecznosci przyjmowania lekéw przeciw-
bolowych, sprzyja rekalcyfikacji, zmniejsza
nasilenie objawdw neurologicznych i popra-
wia funkcje motoryczne oraz QoL [4,33,68].
Ponadto, catkowita dawka promieniowania
powinna by¢ nie za duza a pole naswietlania
ograniczone, zwtaszcza jesli celem radiote-
rapii jest raczej zniesienie bélu niz leczenie
lub prewencja ztaman patologicznych. Ge-
neralnie zalecana jest pojedyncza frakcja
8-10 Gy. Stosowanie pojedynczej frakcji
jest aktualnie coraz bardziej preferowane w
poréwnaniu z radioterapia frakcjonowang. W
badaniu z randomizacjg, obejmujacym 288
pacjentéw z rozlegtymi przerzutami do kosci,
w tym 23 chorych na MM, nie obserwowano
réznic pod wzgledem szybkosci wystapienia
i czasu trwania usmierzenia bolu pomiedzy
stosowaniem pojedynczej frakcji 8 Gy i
dwutygodniowym kursem radioterapii frak-
cjonowanej w dawce 30 Gy [67].

Doktadnie 11% przypadkdw wystapienia
ucisku rdzenia kregowego (SCC) jest wy-
wotane przez proces zwigzany z MM wsrod
najczesciej rozpoznawanych nowotworéw
[47]. W najwiekszym jak dotgd badaniu
retrospektywnym, sama radioterapia popra-
wiata funkcje motoryczne u 80% pacjentéw z

Wytyczne odnosnie stosowania bisfosfonianéw w szpiczaku mnogim (MM).
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Populacja pacjentow

Chorzy z nowo rozpoznanym MM wymagajacy leczenia przeciwszpiczakowe-
go (bez wzgledu na stan ukfadu kostnego)

Droga podawania

Dozylnie

Czas trwania leczenia/
czesto$¢ podawania

Co miesigc podczas leczenia poczatkowego z kontynuacja u chorych, ktérzy

Przerwanie leczenie pod 2 latach jesli osiagnieto remisje i nie ma czynnej
choroby kosci. Kontynuacja jesli odpowiedz <vgPR i lub obecna jest czynna

nie osiagneli remisji

choroba kosci

Monitorowanie

Klirens kreatyniny raz na miesiac

Wybor leku

ZOL (lek pierwszego wyboru)
PAM (lek drugiego wyboru)
CLO (wyfacznie u pacjentéw, ktorzy nie sa wstanie udac sie do szpitala z
powodu ciezkiej niepetnosprawnosci i chorych z przeciwwskazaniami do
stosowania ZOL i PAM)

* CR - odpowiedz catkowita
** vgPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa
*** ZOL - kwas zoledronowy

**** PAM - pamidronian
#*% CLO - kwas klodronowy

MM iSCC. W ciggu 1 roku obserwaciji, odse-
tek chorych bez wznowy miejscowej wynosit
100% a odsetek przezycia 94% [69].

Radioterapie niskodawkowg (do 30 Gy)
mozna zatem stosowac¢ do leczenia palia-
tywnego bdlu niepoddajgcego sie innym
rodzajom terapii, a takze do zapobiegania
zagrazajacym ztamaniom patologicznym i
zagrazajagcemu SCC. Leczenie pierwszej
linii z zastosowaniem radioterapii wigzka
zewnetrzng nalezy rozwazy¢ u chorych z
plazmocytoma solitarae, pozaszpikowymi
masami MM i SCC. Radioterapie do miej-
scowego opanowywania choroby i terapii
paliatywnej nalezy jednak wykorzystywac w
sposo6b rozsadny i oszczedny, w zaleznosci
od obrazu klinicznego choroby, koniecznosci
uzyskania natychmiastowej odpowiedzi na
leczenie i uprzedniej historii. Na ile to tylko
mozliwe, zastosowanie radioterapii nalezy
ogranicza¢, tak aby unikng¢ naruszenia
czynnosci szpiku kostnego. Obecnie stoso-
wane nowoczesne $rodki farmakologiczne
charakteryzujg sie szybkim dziataniem, a
zatem powinny w niedtugiej perspektywie
zmniejszy¢ zapotrzebowanie na radioterapie
paliatywna.

Leczenie operacyjne

Zastosowanie metod operacyjnych jest
u chorych na MM ukierunkowane zwykle
na zapobieganie ztamaniom szkieletu osio-
wego, niestabilnym ztamaniom kregostupa
i SCC, lub tez ich leczenie. Laminektomia
dekompresyjna jest rzadko konieczna u
chorych na MM, jednakze w przypadku MM
opornego na radioterapie lub przemieszcze-
nia fragmentéw kosci do kanatu kregowego
interwencja operacyjna moze byc¢ niezbedna
[80]. W ramach wzglednie duzego badania,
75 chorych na MM poddano leczeniu chi-
rurgicznemu (83 zabiegi) powiktan choroby
ze strony ukfadu szkieletowego. Wigekszos$¢
zmian chorobowych znajdowata sie w obre-
bie szkieletu osiowego lub proksymalnych
czesci konczyn, z wyjatkiem jednej zmiany
dystalnej zlokalizowanej w kosci strzatko-
wej. Leczenie operacyjne byto prowadzone
gtéwnie w zakresie kregostupa (35 pacjen-
téw). Prowadzone w ramach tego badania
leczenie chirurgiczne ograniczato sie przede
wszystkim do podejscia paliatywnego i byto
dobrze tolerowane [79].

Podsumowujac, w przypadku zagra-
zajacego lub juz obecnego ztamania kosci
dtugiej, ucisku kosci na rdzen kregowy lub
niestabilnosci kregostupa, nalezy chore-
mu zapewni¢ konsultacje ortopedyczna.
Decyzje odnos$nie zabiegéw operacyjnych
powinny by¢ podejmowane wspdlnie przez
prowadzgcego onkologa/hematologa, or-
topede i neurochirurga, co powinno takze
pozwoli¢ na ustalenie momentu bezpiecz-
nego ponownego rozpoczecia leczenia
przeciwszpiczakowego.

Podsumowanie

BPs zalecane sg u wszystkich chorych
na MM wymagajacych leczenia pierwszej
linii, bez wzgledu na obecno$¢ w momencie
rozpoznania MM, ocenianej z zastosowa-
niem radiografii konwencjonalnej, choroby
kosci. Zarowno ZOL, PAM jak i CLO zmniej-
szajg ryzyko SREs i zapewniajg lepszg
kontrole bolu w poréwnaniu z placebo jed-
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nak, w poréwnaniu z CLO, ZOL wykazuje
korzysci pod wzgledem wydtuzania czasu
przezycia u chorych ze $wiezo rozpozna-
nym MM i chorobg kosci oraz zmniejszania
czestosci wystepowania SREs. Korzysci te
obserwuje sie u pacjentéw leczonych ZOL
przez okres dtuzszy niz 2 lata. W zwigzku z
tym ZOL nalezy stosowa¢ az do momentu
progresji choroby, z wyjatkiem pacjentow
osiggajacych CR lub vgPR, w przypadku
ktérych nie istniejg dane odnosnie korzysci
ze stosowania ZOL w kontekscie wydtuzania
przezycia. W przypadku PAM nie istniejg
zadne dane wykazujace jego korzystny
efekt na przezycie. U chorych z czynnym
MM, PAM mozna stosowacé przez okres do
2 lat i kontynuowac terapie w zaleznosci od
decyzji lekarza prowadzacego. Leczenie
z zastosowaniem BPs jest ogdlnie rzecz
biorgc dobrze tolerowane, jednak w celu
zapobiegania wystgpieniu uposledzenia
czynnosci nerek lub ONJ nalezy wdrazac
strategie profilaktyczne. Zastosowanie
radioterapii miejscowej nalezy rozwazy¢ w
przypadku obecnosci bolesnych zmian kost-
nych, natomiast BKP w razie koniecznosci
leczenia VCFs (tabela V).
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