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Streszczenie

Liczba chorych na szpiczaka plazmocytowego zwieksza sig, co jest skutkiem zaréwno skuteczniejszej diagnostyki, jak réwniez istotnego
przedtuzania przezycia chorych. Zawdzieczamy to dostepnosci nowych lekéw w pierwszej i kolejnych liniach leczenia, zmianie koncepcji
leczenia i przedtuzaniu czasu trwania leczenia, stosujac leczenie konsolidujace oraz podtrzymujace do progresji choroby. Poza zmiang
koncepdji leczenia, zmienia sie obecnie réwniez kryterium czasu rozpoczecia terapii uwzgledniajace biomarkery aktywnosci choroby oraz
duza uwage przywiagzuje sie optymalizacji leczenia w oparciu o dowody pochodzace z badan klinicznych. W artykule tym przedstawiono
takze zalecenia dotyczace rozpoznania i leczenia makroglobulinemii Waldenstroma i innych dyskrazji plazmocytowych.

Abstract

The number of patients with multiple myeloma is increased, which is the result of both more effective diagnosis and a significant prolon-
gation of survival of patients with multiple myeloma. New drugs introduced in recent years to the therapy of multiple myeloma patients
resulted in better responses and prolongation of overall survival. Most patients profit from prolonged treatment composed of consol-
idation and maintenance treatment till progression. Beside concept of longer treatment, it is recommended to start therapy in some
patients earlier, taking into consideration biomarkers of active disease. In this article we described also therapeutic recommendation for

Waldenstréom macroglobulinemia and other plasmocytic dyscrasias.
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I. EPIDEMIOLOGIA | KLASYFIKACJA

Szpiczak plazmocytowy (SzP) jest nowotworem wywodzgcym
sie z komoérek B w koncowym etapie réznicowania, po dokonaniu
rekombinacji klasy tancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére
w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne. Nowotwory
z komorki plazmatycznej obejmujg trzy wigksze grupy choréb: szpiczak
plazmocytowy, izolowany guz plazmatyczno-komoérkowy i zespoty
zwigzane z odktadaniem si¢ immunoglobulin w tkankach. Szpiczak
plazmocytowy stanowi wsrod wszystkich zachorowan na nowotwory
1-2% przypadkoéw, a 10-15% wsrdd nowotworédw hematologicznych.
Jest trzecim pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem
limfoidalnym po przewlektej biataczce limfocytowej i chtoniaku
z duzych komoérek B (Tab. |). Zachorowalno$¢ w Europie wg projektu
Surveillance of Rare Cancers in Europe wynosi 5,8/100 000 populaciji.

* Correspondence: Polska Grupa Szpiczakowa, E-mail: pgsz@hematoonkologia.pl

157

'" Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb
Wewnetrznych WUM, Warszawa, Polska

2 Zaktad Medycyny Nuklearnej, Centrum
Onkologii w Bydgoszczy, Bydgoszcz, Polska
'3 Klinika Hematologii UM w todzi, 6dz,
Polska

" Klinika Transplantacji Szpiku

i Onkohematologii, Centrum Onkologii

- Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
Oddziat w Gliwicach, Gliwice, Polska

'S Oddziat Neurochirurgii Szpitala sw. Rafata
w Krakowie, Krakéw, Polska

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w Polsce w roku
2016 zanotowano 1452 nowych zachorowan, co daje mniejszg od
europejskiej czesto$¢ zachorowan, ale wydaje sie, ze wartos¢ ta jest
niedoszacowana. Wstepne analizy danych NFZ z roku 2016 wskazujg
na ponad 2000 nowo rozpoznanych chorych na szpiczaka, z ktérych
u ponad 1600 rozpoczeto leczenie. Wedtug aktualnych danych
American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka
w stadium I, Il i Il wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji
Prognostycznej (international staging system — 1SS), odpowiednio:
62, 44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu
oceny zaaawansowania (revised international staging system —
R-ISS) 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82% dla R-ISS I, 62%
dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS lll. Wiekszos$¢ przypadkow (90%)
wystepuje powyzej 50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania
wynosi ok. 70 lat. Nieco czesciej chorujg mezczyzni (M/K = 1,21).
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Tabela I. Nowotwory uktfadu limfoidalnego — struktura zachorowan. Krajowy Rejestr Nowotworéw, Polska 2016
Table I. Neoplasms of lymphoid origin — morbidity rates. National Cancer Registry, Poland 2016

Rozpoznanie wg ICD-10

C.91, Przewlekta biataczka limfocytowa

25%

(.83, Chtoniak rozlany z duzych komérek B

20%

C.90, Szpiczak plazmocytowy

21%

C.81, Chtoniak Hodgkina

10%

C.82, Chtoniak grudkowy

6%

C.84, Chtoniak z obwodowych komoérek T

3%

C.85,C.88,C.96

15%

n=7690

Tabela Il. Szpiczak plazmocytowy: zachorowania i zgony wedfug pfci. Polska 2016
Table Il. Multiple myeloma: morbidity and mortality according to sex. Poland 2016

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni i kobiety
Liczba zachorowan 712 740 1452
Wspétczynnik standaryzowany 2,19 1,76 1,94
Liczba zgonéw 632 700 1332
Wspotczynnik standaryzowany 1,82 1,16 1,55

Rozkfad wspoétczynnikdow standaryzowanych zachorowan i zgonéw
w zaleznos$ci od wieku i ptci w 2016 r. w Polsce przedstawia tabela
Il. 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 (Monoclonal gammopathy
of undetermined significance — MGUS), ktérg wykrywa sie u 3-4%
osob w wieku > 50 . i u 5% osob w wieku > 70 |, czgsciej u mezczyzn
(1,5:1). U pacjentéw z MGUS nie stwierdza sig objawow uszkodzenia
narzadowego wynikajgcego z rozrostu plazmocytéw (zmodyfikowany
CRAB - tzw. SliM CRAB). Okoto 80% przypadkéw szpiczaka
powstaje w wyniku ewolucji MGUS innej niz IgM (non-IgM MGUS),
a 20% — MGUS tancuchéw lekkich (light-chain immunoglobulin
MGUS - LC-MGUS). Ryzyko ewolucji MGUS w kierunku szpiczaka
wynosi 0,5%-1%/ rok, ale jest ono zalezne od stezenia i rodzaju biatka
monoklonalnego, proporcji wolnych tancuchéw lekkich, zawartosci
plazmocytéw w szpiku i wspétistnienia immunoparezy.

Odmiana bezobjawowa szpiczaka (smoldering myeloma), ktora jest
stanem posrednim miedzy MGUS a szpiczakiem, wystgpuje u ok.
8% chorych, u ktérych zawarto$¢ komérek plazmatycznych w szpiku
wynosi zwykle 10-20%, a mediana stezenia biatka M w surowicy — 3
g/dl. Podobnie jak w przypadku MGUS u chorych ze szpiczakiem
bezobjawowym nie stwierdza sie objawdw uszkodzenia narzgdowego,
natomiast stezenia biatka monoklonalnego lub odsetek plazmocytéw
w biopsji tkankowej sg wyzsze. W ponad 90% przypadkéw wystepuje
hipergammaglobulinemia, 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 rozpoznania.

U ok. 3% chorych, immunofiksacja nie wykazuje biatka M, jednak
u wigkszosci z nich stwierdza si¢ podwyzszony poziom wolnych
tancuchow lekkich lub nieprawidtowag proporcje ich stezen.
W przypadkach szpiczaka niewydzielajgcego, rzadziej wystepuje
niewydolnos$¢ nerek, hiperkalcemia i hipergammaglobulinemia.

Z powodu poszerzenia wiedzy dotyczgcej biologii choroby,
dostepnosci nowych metod diagnostycznych, a przede wszystkim
lepszej ocenie rokowania w okreslonych subpopulacjach pacjentow
zmianie ulegly pewne kryteria dotyczgce rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego.

Pierwotna biataczka plazmatyczno-komérkowa (liczba klonalnych
plazmocytéw we krwi obwodowej ponad 2x10%I lub ponad 20%
leukocytow w rozmazie krwi obwodowej) wystepuje w 2-5%
przypadkéw szpiczaka.

Izolowany szpiczak kosci wystepuje u ok. 3-5% chorych, w 65%
przypadkdw u mezczyzn, mediana wieku — 55 |. Podobne
cechy demograficzne wykazuje posta¢ pozakostna szpiczaka.
W przypadkach odosobnionych, bez zajecia szpiku oraz objawéw
SliM CRAB leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia. Pomimo
duzej skutecznosci leczenia miejscowego w ciggu 10 lat u 2/3 chorych
dochodzi do rozwiniecia sie szpiczaka plazmocytowego.

Pierwotna amyloidoza wystepuje najczesciej w przypadkach MGUS,
ale rozwija sie¢ tez u ok. 10% chorych na szpiczaka. Mediana
wieku — 64 |., 65-70% chorych stanowig mezczyzni. Choroba
tancuchow lekkich lub cigzkich towarzyszy rozpoznaniu szpiczaka
w 65% przypadkoéw, lub MGUS. Zesp6t POEMS stanowi 1-2%
przypadkoéw rozrostow plazmocytow.
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Il. ROZPOZNANIE SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO | KLASYFIKACJA
DYSKRAZJI PLAZMOCYTOWYCH

Kryteria diagnostyczne szpiczaka objawowego

Warunkiem rozpoznania szpiczaka plazmocytowego jest
wykazanie obecnosci klonalnych plazmocytéw za pomocg badania
immunofenotypowego szpiku lub badania immunohistochemicznego
trepanobiopsiji, badz biopsji tkankowej pozaszpikowego guza
plazmocytowego. Ocena klonalnosci polega na wykazaniu
zaburzonej proporcji plazmocytéw kappa dodatnich do plazmocytow
lambda dodatnich na podstawie badania immunohistochemicznego
trepanobiopsji. Cytometria nie jest preferowang metodg okreslania
odsetka plazmocytéw, a jedynie oceny ich klonalnosci poprzez
okreslenie stosunku kappa/lambda oraz aberrantnego fenotypu
plazmocytow szpiczakowych. Biopsja aspiracyjna z oceng
cytologiczng jest badaniem pomocniczym i nie moze stanowi¢
podstawy rozpoznania szpiczaka. W przypadku dysproporcji w ocenie
odsetka plazmocytéw miedzy trepanobiopsja, a rozmazem szpiku za
warto$¢ wigzgca uznaje sie warto$¢ wyzsza.

Obecnos¢ biatka monoklonalnego nie jest niezbedna do rozpoznania
szpiczaka plazmocytowego, przy czym zachowac¢ nalezy okreslenia:
szpiczak wydzielajacy i niewydzielajgcy.

Definicja uszkodzenia narzgdowego zwigzanego ze szpiczakiem
plazmocytowym (SLiM CRAB),
Miedzynarodowg Grupe Roboczg ds. Szpiczaka (International

poddana modyfikacji przez

Myeloma Working Group — IMWG) zostata przedstawiona w tabeli Ill.
Szpiczaka plazmocytowego rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia
obecnosci, co najmniej jednego z wymienionych objawdw, ktoéry jest
skutkiem klonalnego rozrostu plazmocytoéw i tym samym nie moze
by¢ ttumaczony innym zaburzeniem lub chorobg towarzyszaca.
Szpiczaka odosobnionego (plasmocytoma) rozpoznaje sie poprzez
stwierdzenie klonalnego nacieku plazmocytéw w biopsji tkankowe;j
pojedynczego guza (kosci lub tkanki migkkiej), przy braku innych
zmian naciekowych stwierdzanych w badaniach obrazowych (MRI
catego ciata, CT lub PET/CT) oraz narzgdowego uszkodzenia
wynikajgcego z klonalnego rozrostu plazmocytéw (SLiM CRAB) (Tab.
).

Kryteria rozpoznania MGUS oraz szpiczaka bezobjawowego
przedstawiono w tabeli IV. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku MGUS
wszystkie warunki wymienione musza by¢ spetnione, podczas gdy
w przypadku szpiczaka bezobjawowego dwa pierwsze warunki sg
alternatywne. Niedawno wyodrebniono grupe rzadko wystepujgcych
gammapatii monoklonalnych z zajeciem nerek (monoclonal
gammopathy of renal significance — MGRS), w ktérych klon komérek
B wytwarza biatko monoklonalne tworzgce ztogi w nerkach, co
manifestuje sie bialtkomoczem i niewydolnoscig nerek, ale nie
wystepujg inne objawy narzgdowe charakterystyczne dla szpiczaka
plazmocytowego. MGRS jest rzadkg chorobg nerek, ktora rézni
sie od MGUS patogeneza, manifestacjg kliniczng i postgpowaniem
leczniczym. Depozyty monoklonalnych immunoglobulin lub ich
komponentéw tancuchow lekkich lub ciezkich powodujg szeroki
wachlarz réznorodnych zmian patologicznych od izolowanego
biatkomoczu do krancowej niewydolnosci nerek wymagajgcej
transplantacji nerek. Rozpoznanie MGRS wymaga biopsji nerek.
Wczesne rozpoznanie i wdrozenie wiasciwego leczenia zapobiega
nieodwracalnym zmianom nerkowym i niewydolno$ci nerek, co
rézni te postaé gammapatii monoklonalnej od MGUS, w ktorej nie
rozpoczyna sie leczenia do czasu progresji choroby. MGRS wymaga
szybkiej supres;ji i eradykacji klonu proliferujgcych komoérek B przez
zastosowanie odpowiedniego leczenia. Wybér najwlasciwszego
leczenia zalezy od wyniku biopsji nerki i powinien by¢ ustalony w Scistej
wspotpracy miedzy nefrologami, hematologami i patomorfologami.
W tabeli V zestawiono podziat dyskrazji plazmocytowych wg
klasyfikacji WHO 2008 aktualizowanej w 2016 roku. Klinicznie nadal
uzywana jest klasyfikacja wczesniejsza, przedstawiona w tabeli VI.

Tabela Ill. Zmodyfikowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SLiM CRAB)
Table lll. Modified criteria for multiple myeloma related organ damage (SLiM CRAB)

C (Calcium - wapn)

Stezenie wapnia w surowicy > 0,25mmol/l (> 1 mg/dl) powyzej gérnej granicy wartosci referencyjnej
lub > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl)

R (Renal Insufficiency - niewydolnos¢ nerek)

Stezenie kreatyniny w surowicy > 177 pmol/l (> 2 mg/dl) lub klirens kreatyniny < 40 ml/min
(mierzony lub wyliczony)

A (Anemia - niedokrwistos¢)

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

B (Bones - kosci)

Jedno lub wiecej oginisko osteolityczne w klasycznym badaniu radiologicznym, tomografii
komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej (PET/CT)

S (Sixty - 60)

Odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%

Li (Light Chains - tancuchy lekkie)

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved) wolnych faricuchéw
lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody opartej o przeciwciata poliklonalne (Binding
Site, UK) co najmniej 100, przy czym stezenie faricucha klonalnego w surowicy (ang. involved) wynosi
co najmniej 100 mg/|

M (Magnetic Resonanse - tomografia rezonansu magnetycznego)

Obecnos¢ co najmniej dwdch ogniskowych naciekdw w badaniu rezonansu koséca o wymiarze co
najmniej 5 mm kazdy
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Tabela IV. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) i szpiczaka bezobjawowego
Table IV. Diagnostic criteria for monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and asymptomatic multiple

myeloma
MGUS (nie-IlgM)

Biatko monoklonalne w surowicy
(IgGlub IgA) <30 g/l

MGUS (IgM)

Biatko monoklonalne w surowicy
(IgM) <30 g/l

MGUS (kappa lub lambda)

Nieprawidtowy stosunek stezer wolnych
taricuchéw lekkich w surowicy (kappa/
lambda) (free light chain concentration
ratio - FLCr) (< 0,26 lub > 1,65)

oraz

Wzrost stezenia klonalnych tarncuchow
lekkich (ang. involved) w surowicy przy
nieprawidtowym FLCr

oraz

Brak gammapatii taricucha ciezkiego

w immunofiksacji

oraz

Biatko monoklonalne w dobowej zbiérce
moczu < 500 mg/24h

Szpiczak bezobjawowy

Biatko monoklonalne w surowicy

(I9G lub IgA) = 30g/1

lub

Biatko monoklonalne w dobowej zbiérce
moczu = 500 mg/24h

ORAZ
Odsetek klonalnych plazmocytéw
w szpiku < 10%

ORAZ
Odsetek klonalnych limfoplazmocytow
w szpiku < 10%

ORAZ
Odsetek klonalnych plazmocytéw
w szpiku < 10%

LUB
Odsetek klonalnych plazmocytéw
w szpiku 10-60%

ORAZ
Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy

ORAZ
Brak objawéw niedokrwistosci,

ORAZ
Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy

ORAZ
Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy

limfadenopatii oraz innych objawoéw
wynikajacych z obecnosci choroby
limfoproliferacyjnej

Tabela V. Aktualizacja klasyfikacji WHO 2008 nowotworéw wywodzgcych sie z komoérki plazmatycznej z roku 2016
Table V. Updated in 2016 WHO 2008 classification of plasmacytic dyscrasias

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) IgM*

Choroba taricuchoéw cigzkich p

Choroba taricuchéw ciezkich y

Choroba taricuchéw ciezkich a

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) IgG/A*

Szpiczak plazmatyczno-komdrkowy, Szpiczak plazmocytowy

Plazmocytoma kosci

Pozakostna plazmocytoma

Choroba z odktadania monoklonalnych immunoglobulin*

Makroglobulinemia Waldenstroma**

Chtoniak limfoplazmocytowy**

* nowe jednostki wprowadzone w 2016 roku
** w obrazie wystepuja zaréwno nieprawidfowe limfocyty, limfoplazmocyty, jak i plazmocyty

Tabela VI. Klasyfikacja WHO nowotworéw wywodzgcych sie z komérki plazmatycznej wykorzystywana klinicznie
Table VI. Simplified WHO classification of plasmacytic dyscrasias utilized in clinical practice

G patia mor Ina o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

Szpiczak plazmatyczno-komérkowy

Szpiczak bezobjawowy (tlacy)

Szpiczak niewydzielajacy

Biataczka plazmatyczno-komérkowa

Guz plazmatyczno-komérkowy

Izolowany szpiczak kosci

Pozakostny (pozaszpikowy) guz plazmatyczno-komérkowy

Choroby z odktadania immunoglobulin

Amyloidoza pierwotna (AL)

Choroby tancuchéw lekkich i tancuchow cigzkich

Szpiczak z osteoskleroza (zespot POEMS)
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lll. DIAGNOSTYKA CYTOGENETYCZNA
I CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE W SZPICZAKU
PLAZMOCYTOWYM

Okreslenie czynnikéw prognostycznych jest nieodzowng czescia
racjonalnego postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Markery prognostyczne
stuzg do identyfikacji pacjentéw, u ktérych wystepuje ryzyko
niekorzystnego przebiegu choroby i skroconego catkowitego czasu
przezycia.

Diagnostyka cytogenetyczna

Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala
na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup ryzyka cytogenetycznego:
duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe) (Tab. VII).
Na podstawie wieloletnich, wieloosrodkowych badan, zostaty
zdefiniowane najczesciej wystepujace, znaczace klinicznie aberracje,
wykrywane w nowotworowych komérkach plazmatycznych metoda
FISH. Stosowany w laboratoriach diagnostyki cytogenetycznej typowy
zestaw sond (tzw. panel szpiczakowy) pozwala na zdefiniowanie:
liczby kopii genéw TP53 i DLEU1 oraz obecnos¢ fuzji IGH/FGFR3,

IGH/MAF i IGH/CCND1. Dla oceny tych cech mozna uzy¢ ré6znego
typu sond DNA (sondy fuzyjne vs. sondy rozdzielcze), postugujac sie
przy tym réznymi algorytmami laboratoryjnymi. Obecnie rézne grupy
ekspertow podkreslajg wage aberracji dodatkowych, wystepujgcych
niezaleznie bgdz wspodlnie z innymi zaburzeniami (Tab. VIII).
W ostatnich latach pojawity sie dane, wskazujgce na zwigzek
powielenia fragmentu krotkiego ramienia chromosomu 1 (1p21)
lub/i delecji fragmentu jego dtugiego ramienia (1921) z pogorszeniem
rokowania, co znalazto odbicie w wytycznych ESMO (European
Society for Medical Oncology) i IMWG. Rola zaburzen genu MYC
nie zostata jednoznacznie zdefiniowana, zdaje si¢ jednak wigzac
z pogorszeniem rokowania. Natomiast wspotobecnos$¢ trisomii
chromosomow nieparzystych moze w pewnej mierze znosi¢ cechy
wysokiego ryzyka cytogenetycznego u pacjentéw obcigzonych
delecjg TP53 czy translokacjami t(4;16) i t(4;20). W kilku badaniach
wykazano réwniez, ze bialleliczna del(17p) jest zwigzana ze znacznie
gorszym rokowaniem, podobnie jak utrata funkcji genu TP53
bedgca skutkiem mutacji pogarsza rokowanie chorych z del(17p).
Nie wszystkie analizy potwierdzity jednak negatywne znaczenie
rokownicze t(4;14) i w erze nowych terapii chorzy mogg mie¢ podobne
rokowanie jak grupa standardowego ryzyka. Z tego powodu t(4;14)
nie zawsze byta uznawana za zmiane wysokiego ryzyka, na przyktad
wedtug klasyfikacji Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted
Therapy (mSMART) chorzy z t(4;14) stanowig grupe o rokowaniu
posrednim, ale nie ztym, chociaz nalezy wspomnie¢, ze w najnowszej
rewizji klasyfikacji mMSMART, ktora jest aktualizowana zrezygnowano
z wydzielania grupy o ryzyku posrednim, a t(4;14) zostata wigczona
do zmian zwigzanych z gorszym rokowaniem. Podobny podziat
zostat réwniez zaproponowany przez ekspertow IMWG.

W wielu $wiatowych osrodkach mozna obecnie zauwazy¢ tendencje
do rozszerzania zakresu badan FISH o dodatkowe aberracje,
szczegolnie przy prébach stosowania nowatorskich programow
terapeutycznych. W Klinice Mayo u nowo diagnozowanych chorych na
szpiczaka plazmocytowego do panelu podstawowego FISH dodano
sondy znakujgce gen TP73 (1p36.3), obszar 1921, centromery
chromosomoéw 3, 7, 9i 15 oraz gen MYC (8924). Z drugiej jednak
strony, wobec postepu leczenia, niektére z wczesniej wykonywanych
oznaczen tracg w pewnej mierze znaczenie rokownicze, a R-ISS
bierze pod uwage jedynie del(17p), t(4;14) i t(14;16). Zgodnie

Tabela VII. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym wg Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) i Mayo
Clinic (Rochester) oraz wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)
Table VII. Cytogenetic risk groups according to Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) and Mayo Clinic (Rochester) and

according to International Myeloma Working Group (IMWG)

Intergroupe Francophonedu Myélome (IFM) i Mayo Clinic (Rochester)

t(14;20)

Wysokie ryzyko

Duze ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
niekorzystna sygnatura w met. GEP* del(13q) metoda cytogenetyczng t(11;14)

del(17p) hipodiploidia (6;14)

t(14;16) metoda FISH t(4;14) metoda FISH hiperdiploidia

Ryzyko wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)

Standardowe ryzyko

niekorzystna sygnatura w met. GEP*

FISH: t(4;14), t(14;16), t(14;20), del(17p), amp(1q)
Cytogenetyka: del(13p)

Kariotyp niehiperdiploidalny

Inne zmiany, w tym t(6;14), t(11;14)

* GEP - badanie profilu ekspresji genéw
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Tabela VIIl. Znaczenie kliniczne i czesto$¢ wystepowania aberracji cytogenetycznych w szpiczaku plazmocytowym
Table VIII. Clinical significance and prevalence of cytogenetic aberrations in multiple myeloma

Aberracja

Czestosc wystepowania

Przebieg choroby i rokowanie

Czestotliwos¢ wykonywania
oznaczenia

17p13 (delecja TP53)

w chwili diagnozy < 10%,
w chorobie zaawansowanej > 30%

niekorzystne rokowanie,

bardziej agresywny przebieg,

kroétki okres trwania odpowiedzi na wysokodawkowa
chemioterapie

mozliwe zajecie OUN

Powtarzac w razie potrzeby*

14q32 (rearanzacja IGH)

standardowe rokowanie

Jednorazowo

zCCND1 (11q13)t(11;14) zCCND2 ok. 15%

(12p13)t(12;14) z CCND3 (6p21) <1%

1(6;14) 2-4%

14q32 (rearanzacja IGH) posrednie rokowanie przy terapii bortezomibem

z FGFR3/MMSET (4p16) t(4;14) 15-20% niekorzystne rokowanie, krétki okres remisji po
wysokodawkowej chemioterapii

14q32 (rearanzacja IGH) niekorzystne rokowanie

zMAFC(16q23) t(14;16) 5-7%

14932 (rearanzacja IGH) niekorzystne rokowanie

z MAFB (20q11) t(14;20) ok. 2%

8q24 (aberracje MYC) wystepuje w bardziej zaawansowanych stadiach Powtarzac w razie potrzeby*

fuzja IGH-MYC 1-3% niekorzystne rokowanie?

inne aberracje 10-20%

Aberracje 1q/1p (powielenie 1921
delecja 1p21)

w chwili diagnozy 30~40%,
w chorobie zaawansowanej > 70%

niekorzystne rokowanie?

wyzsze ryzyko progresji

moze wspotwystepowac z innymi czynnikami niekorzystnie
rokujacymi, jak t(4;14)

Powtarzac w razie potrzeby*

Delecja/monosomia 13 (delecja | 40-50% niekorzystne rokowanie, jesli utrata jest widoczna w obrazie | Jednorazowo

DLEU1) kariotypowym

Hipodiploidia (< 44 chr/kom) 13-20% niekorzystne rokowanie, wysokie ryzyko progressji Powtarzac w razie potrzeby*
Hipotetraploidia (< 88 chr/kom)

Hiperdiploidia (trisomie 3, 40-50% tendencja do tagodniejszego przebiegu Jednorazowo

5,7,9,11,15,21-obecne co
najmniej dwie)

*zmiana obrazu klinicznego, progresja

z aktualnymi zaleceniami IMWG ocena cytogenetycznych
czynnikow ryzyka powinna by¢ rutynowo badana, mimo, ze obecnie
miedzynarodowe zalecenia NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) i ESMO nie proponujg odrebnych zalecen terapeutycznych
dla grupy chorych duzego ryzyka cytogenetycznego. W Polsce
wprowadzenie produktéw rozliczeniowych NFZ dla badan
genetycznych umozliwito finansowanie badan cytogenetycznych
stad ocena ryzyka cytogenetycznego powinna by¢ wykonywana
u kazdego chorego przed rozpoczeciem leczenia.

Przedstawiony ponizej algorytm diagnostyczny (Ryc. 1. A. Badanie
podstawowe), pozwala na szybkie wykrycie obecnosci aberraciji,
najsilniej wptywajgcych na dalsze postepowaniu terapeutycznym.

W Etapie | koncowg ocene ryzyka cytogenetycznego uzyska okoto
potowa pacjentéw, podczas gdy pozostali bedg wymagac dalszej
diagnostyki. W Etapie Il bedzie zakofnczone sprecyzowanie partnera
rearanzacji IGH u kolejnych ~20% pacjentéw, wykazujacych
rearanzacje genu FGFR3. Etap Il wytoni grupe przypadkow
z rearanzacja MAF (okoto 5-7%), za$ pozostali bedg w wiekszosci
naleze¢ do grupy o rokowaniu standardowym. W tej ostatniej
grupie mozna kontynuowac¢ dalszych badania FISH, dla bardziej
precyzyjnej oceny ryzyka cytogenetycznego. W wybranych polskich
laboratoriach cytogenetycznych mozna wykona¢ wielosktadnikowe
badania technika FISH jak i szczegotowg oceng kariotypu komorek
plazmatycznych w szpiczaku (Ryc. 1. B. Badanie rozszerzone).
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Dla koncowego efektu rownie istotne sg tu zaréwno prawidtowe
pobranie materiatu do badania, zastosowanie wtasciwej techniki
badania FISH, jak i odpowiedzialna interpretacja uzyskanych
wynikow. Zalecenia miedzynarodowych grup ekspertéw jasno
okreslajg parametry materiatu poddawanego ocenie cytogenetycznej,
rekomendowane techniki, a takze wytyczne dla interpretacji rezultatu
badania (Tab. IX).

Ocena zaawansowania i czynniki rokownicze

W ocenie rokowania w szpiczaku plazmocytowym wykorzystuje sig
wiele klinicznych i laboratoryjnych wskaznikéw o réznej wartosci
prognostycznej.

Klasyfikacja zaawansowania szpiczaka plazmocytowego wg Duriego
i Salmona z roku 1975 oceniata mase nowotworu, w oparciu o badanie
stezenia hemoglobiny, wapnia, biatka monoklonalnego w surowicy
i zmiany osteolityczne w kos$ciach. Klasyfikacja ta jest coraz rzadziej
stosowana, bedgc zastepowang przez wprowadzong w 2005 roku
klasyfikacje Greippa i wsp. znang jako ISS, a obecnie zastepowang
przez R-ISS. Klasyfikacja R-ISS poza dotychczas stosowanymi
w skali ISS parametrami: stezeniem B2-mikroglobuliny (32-M)
i albuminy w surowicy wykorzystuje ocene ryzyka cytogenetycznego
(do grupy wysokiego ryzyka zaliczono chorych z del17p, t(4;14)
i1(14;16) oraz stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) (Tab. X).
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A. Badanie podstawowe FISH z minimalnym zestawem sond DNA

ETAP 1
Rownolegle oznaczenie:
1. Statusu genu 7P53 (17p13)
2. Statusu genu /IGH (14q32)

Wynik badania

|

[ Obecna delecja TP53 ] [ Dowolny status 7P53 ] [ Brak delecji 7P53 ]

Brak rearanzacji [IGH Obecna rearanzacja IGH Brak rearanzacji IGH
[ Koniec badania A ] [ Koniec badania A ]
Dalsza analiza

ETAP 11

Oznaczenie statusu genu FGFR3
[t(4;14)]

/ ‘Wynik badania \

[ Obecna fuzja z FGFR3 ] [ Brak fuzji z FGFR3 ]

Koniec badania A 1

Dalsza analiza

ETAP III
Oznaczenie statusu genu MAF *
[1(14;16)]
/ Wynik badania \
[ Obecna fuzja z MAF* ] [ Brak fuzji z MAF * ]
[ Koniec badania A ] [ Koniec badania A* ]

* MAF — uzywane synonimy: MAFC, c-MAF

# w razie potrzeby mozliwe wykonanie badania rozszerzonego, rozszerzonego, dla zidentyfikowania partnera
IGH w translokacji

B. Badanie rozszerzone FISH z optymalnym zestawem sond DNA (uzupekie: Kariotyp)

Etap I Etap II (opcjonalnie)
ﬂdanie FISH w kierunku oceny:\ @na analiza KARIOTYPU z \

B
1. delecja TP53 =del(17)(p13) uwzglednieniem cech:

2. rearanzacja IGH 1. del(17)(p13)

3. fuzja IGH-FGFR3 =1(4;14) aberracje 14q32 (rézne translokacje)
4. fuzja IGH-MAF = t(14;16) aberracje chromosomu 1 (1p/1q)

5. fuzja IGH-MAFB =t(14;20) delecja/monosomia chromosomu 13

6. status 1p/1q (powielenie 1g21) kariotyp prawidlowy

7. fuzja IGH-CCNDI =1(11;14) trisomie chromosoméw nieparzystych
8. rearanzacja MYC (8q24) kariotyp hypodiploidalny

9. delecja DLEUI = del(13)(q14)

10. liczba kopii chromosoméw
Knieparzystych (5,9, 15) / K /

Ryc. 1. Ocena cytogenetycznych cech rokowniczych w szpiczaku plazmocytowym. A. Badanie podstawowe: FISH z minimalnym
zestawem sond DNA. Algorytm diagnostyczny. B. Badanie rozszerzone: FISH z optymalnym zestawem sond DNA (uzupefnienie:
Kariotyp)

Fig. 1. Evaluation of cytogenetic prognostic features in plasma myeloma. A. Basic study: FISH with minimal set of DNA probes.
Diagnostic algorithm. B. Extended study: FISH with optimal set of DNA probes (supplement: Kariotyp)

Nk wd
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Tabela IX. Wymagania wobec materiafu i stosowanej metodyki FISH

w szpiczaku plazmocytowym

Table IX. Technical requirements for material and FISH methodology in cytogenetic diagnostics of multiple myeloma

Materiat Metoda

® Do badania cytogenetycznego nalezy przeznaczy¢ pierwsza porcje o
nierozcienczonego szpiku kostnego (1-2 ml) z zajeciem nowotorowym.
Niezbedne jest pobranie komérek nowotworowych przed rozpoczeciem
leczenia.

Pobrana prébke nalezy dostarczy¢ do laboratorium w mozliwie najkrotszym
czasie, w heparynowanym naczyniu (heparyna litowa).

Maksymalny czas przechowywania prébki: 24 godziny w warunkach
chtodniczych. Nie zamraza¢, nie wystawiac na dziatanie wysokich temperatur.
Ponizej 30% plazmocytéw w szpiku obowiazuje bezwzgledny wymaog
identyfikacji komérek plazmatycznych przed oceng FISH.

Ponizej 10% plazmocytéw w szpiku badanie FISH jest niemiarodajne.

W przypadku uzyskania zbyt matej liczby plazmocytéw do oceny, konieczna jest

powtdrna aspiracja szpiku.

Analiza wzoru znakowania FISH w komérkach plazmatycznych.
Rekomendowane sa metody diagnostyki FISH z rownoczesna identyfikacja
komérek plazmatycznych (znakowanie plazmocytéw, sortowanie, separacja
immunomagnetyczna):

dla oceny kazdej aberracji nalezy zanalizowac¢ minimum 100 jader inter-
fazowych zidentyfikowanych plazmocytéw

kazdorazowo ocene powinien potwierdzi¢ drugi diagnosta.

Analiza FISH bez uprzedniej identyfikacji plazmocytéw jest dopuszczalna tylko
przy wysokim odsetku plazmocytéw w prébce (> 30%)

dla kazdej aberracji nalezy zanalizowa¢ minimum 500 jader interfazowych.
Sondy FISH uzywane do oznaczenia powinny posiadac certyfikat CE-IVD.

Tabela X. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS) i zmodyfikowana miedzynarodowa

klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-ISS)

Table X. International staging system for plasma cell myeloma (ISS) and Revised international staging system for plasma cell

myeloma (R-ISS)

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

Stadium Parametr Mediana czasu przezycia
ISS1 B,-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl 62 miesigce
ISS 2 B,-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub §,-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
ISS 3 B,-M > 5,5mg/I 29 miesiecy

Stadium Parametr

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego ( R-ISS)

Odsetek przezycia 5-letniego

R-ISS 1 ,-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl
brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3) 82%
stezenie LDH w normie
R-ISS 2 niespetniajacy kryteriéw R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%
R-ISS 3 B,-M > 5,5 mg/l'i del(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16)] lub/i LDH powyzej normy 40%
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IV. Diagnostyka obrazowa

Obrazowanie medyczne pozwalajgce na doktadne okreslenie
obecnosci i zasiggu zmian litycznych kos¢ca w przebiegu
szpiczaka plazmocytowego jest niezbednym elementem wstepnego
postepowania diagnostycznego oraz oceny stopnia zaawansowania
choroby, jako ze zmiany osteolityczne, bedgce jedng z postaci
uszkodzenia narzgdowego, stanowig wskazanie do niezwtocznego
rozpoczecia terapii.

Cho¢ konwencjonalne badanie radiologiczne stosowane jest
u pacjentéow ze szpiczakiem od wielu lat i pozostaje waznym
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Tabela Xl. Zalety i wady technik obrazowania stosowanych w wykrywaniu zmian kostnych w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
Table XI. Advantages and disadvantages of imaging techniques for bone lesions detection in multiple myeloma

Zalety Wady

WBXR

Niski koszt

Szeroka dostepnosc

Dtuga historia stosowania/walidacja

Mozliwo$¢ lepszego wykrywania zmian w obrebie czaszki, konczyn

Niska czuto$¢ w obrazowaniu zmian osteolitycznych

Zmiany litczne widoczne jedynie w przypadku zaawansowanego uszkodzenia kosci
Dyskomfort pacjenta podczas repozycjonowania, koniecznos¢ naswietlenia wielu
klisz

Dtugi czas akwizycji obrazu

Uzytecznos¢ ograniczona jedynie do zmian kostnych

Mozliwo$¢ zaistnienia potrzeby powtérzenia badan

WBLDCT

Wysoka czutosc¢ i specyficznosc

Mozliwo$¢ jednoczesnego uwidocznienia zmian osteolitycznych, zmian pozasz-
pikowych oraz zajecia szpiku kostnego

Informacja nt. struktury tréjwymiarowej na potrzeby planowania radioterapii oraz
biopsji lub operacji ortopedycznych wykonywanych pod kontrola TK Krétki czas
akwizycji

Niski koszt w poréwnaniu z MRl i PET. Wygoda pacjenta

Ryzyko niewykrycia zmian w obrebie zeber i czaszki

Niejasne znaczenie prognostyczne liczby zmian

Wyzsza ekspozycja na promieniowanie jonizujace w poréwnaniu z WBXR
Wyzszy koszt w poréwnaniu zWBXR

PET/CT

Ocena czynnosciowa aktywnosci choroby

Ocena metabolicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie

Uwidocznienie zmian pozaszpikowych

Aktywnos¢ metaboliczna zmian ogniskowych czynnikiem prognostycznym
odpowiedzi na leczenie

Nowe radioznaczniki wnoszace dodatkowe informacje na temat choroby

Wysoki koszt w poréwnaniu zWBXR i WBLDCT
Staba rozdzielczo$¢ przestrzenna < 5 mm
Zréznicowany wychwyt FGD przez szpiczaka

MRI

Brak narazenia na promieniowanie jonizujace

Mozliwo$¢ jednoczesnego uwidocznienia zmian ogniskowych szpikowych

i pozaszpikowych oraz zajecia szpiku kostnego

Wysoka czutos¢ w wykrywaniu ucisku rdzenia kregowego

Liczba wykrytych zmian ogniskowych czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na
leczenie

Informacja nt. struktury tréjwymiarowej na potrzeby planowania radioterapii oraz
biopsji lub operacji ortopedycznych wykonywanych pod kontrola TK

Wysoki koszt w poréwnaniu zWBXR i WBLDCT

Dtugi czas akwizycji danych

Brak mozliwosci zastosowania u pacjentdéw z obiektami metalowymi wewnatrz ciata
Ewentualne podawanie srodkéw kontrastowych przeciwwskazane w ciezkiej
niewydolnosci nerek

Ryzyko mylnego zinterpretowania nacieku kostnego jako zmiany osteolitycznej
(nadreprezentacja zmian osteolitycznych)

Ograniczenie pola obrazowego, artefakty ruchowe

elementem podstawowej diagnostyki, charakteryzuje sie ono
znacznymi ograniczeniami, ktérych pozbawione sg nowe techniki
obrazowania (Tab. XI). Wady konwencjonalnej radiografii to: niska
czuto$¢ detekcji zmian osteolitycznych, trudnosci w ocenie niektérych
obszarow koséca (miednica, kregostup), a takze brak mozliwosci
rozroznienia ztaman kregéw wtérnie do osteoporozy od ztaman
patologicznych w przebiegu szpiczaka.

Aktualnie nowe metody obrazowania — niskodawkowa tomografia
komputerowa catego ciata (whole-body low-dose computed
tomography — WBLDCT), tomografia rezonansu magnetycznego
(magnetic resonance imaging — MRI) i pozytronowa tomografia
emisyjna (positron-emission tomography — PET/CT), stanowig
jeden ze $rodkéw umozliwiajgcych rozpoznanie objawowej postaci
szpiczaka plazmocytowego wedtug zmodyfikowanych kryteriow SLiM
CRAB.

WBLDCT jako nowoczesna technika obrazowania ko$¢ca, oferuje
lepszg od podstawowych zdje¢ radiologicznych jako$¢ obrazu bez
koniecznosci stosowania $rodkéw kontrastowych. Cechuje sig
wysokg rozdzielczoscig przestrzenng majaca istotne znaczenie
podczas planowania biopsji oraz interwencji ortopedycznych
i radioterapeutycznych, fatwoscig wykonania i krétkim czasem
akwizycji danych, co jest istotne dla pacjentéw gorzej tolerujgcych
dtugo trwajgce badania obrazowe. Umozliwia wykrycie miejsc
uszkodzenia kosci potencjalnie zagrozonych wystgpieniem ztamania
patologicznego z konsekwencjami neurologicznymi. Nalezy
podkresli¢, iz poziom narazenia na promieniowanie rentgenowskie
w trakcie WBLDCT jest 2-, a nawet 3-krotnie nizszy w poréwnaniu

ze standardowym badaniem CT. Protokoty WBLDCT mogg by¢
realizowane w oparciu o juz istniejgce technologie tomografii
komputerowej, dzieki czemu metoda ta jest szeroko dostepna, przez
co stanowi alternatywe dla konwencjonalnych zdjg¢ radiologicznych
we wczesnej diagnostyce i obserwacji kontrolnej pacjentéw leczonych
na szpiczaka plazmocytowego.

Badanie PET/CT taczy w sobie diagnostyke morfologiczng
i metaboliczng poprzez jednoczesne wykonanie niskodawkowe;j
tomografii catego ciata, obrazujgcej zmiany lityczne, i oceng zmian
metabolizmu radioznacznika (najczesciej glukozy (18F-fluoro-
deoksyglukoza, 18F-FDG) swiadczacych o aktywnosci choroby.
Technika ta jest najskuteczniejszym narzedziem w identyfikowaniu
zmian pozaszpikowych. Ponadto, metabolizm w obrebie zmian
ogniskowych stanowi czynnik predykcyjny wyniku terapii w
odniesieniu do przezycia wolnego od progresji (progression-free
survival — PFS) i catkowitego (overall survival — OS) u pacjentow
kwalifikujgcych sie do transplantacji szpiku, a takze jest punktem
odniesienia w ocenie metabolicznej odpowiedzi na zastosowane
leczenie. W niektoérych przypadkach korzystne jest zastosowanie
niestandardowych znacznikéw. Uzycie 18F-FDG moze byc¢
problematyczne w przypadku obrazowania zmian pozaszpikowych
zlokalizowanych w regionach czesto narazonych na stany zapalne,
migdzy innymi w obrebie szyi (migdatki podniebienne). Wéwczas
korzystne jest zastosowanie innych radioznacznikéw (np. 18F-fluoro-
etyl-tyrozyna, 18F-FET), ktére w przeciwienstwie do FDG- nie sg
wychwytywane przez komoérki zapalne.
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Tabela Xll. Rekomendacje dotyczace stosowania zaawansowanych technik obrazowych w szpiczaku plazmocytowym
Table XIl. Recommendations in advanced imaging techniques in multiple myeloma

Techniki obrazowania
CT/WBLDCT

Sugestie stosowania

Obrazowanie kos¢ca u pacjentéw z bélem kostnym i ujemnym wynikiem konwencjonalnej radiografii
Ocena ryzyka wystapienia ztaman patologicznych

Obrazowanie tréjwymiarowe na potrzeby planowania biopsji pod kontrola TK i radioterapii
Obrazowanie kos¢ca u pacjentow Zle tolerujacych dtugo trwajace badania obrazowe

PET/CT

Ocena aktywnosci choroby na podstawie zmian wewnatrz- i pozaszpikowych

Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka niewydzielajgcego

Obrazowanie u pacjentéw z pojedynczg zmiang typu plazmacytoma celem wykluczenia zmian w innych lokalizacjach.
Monitorowanie odpowiedzi metabolicznej na leczenie
Prognozowanie czasu przezucia wolnego od progresji i przezycia catkowitego

MRI Ocena zajecia szpiku kostnego

Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka niewydzielajgcego
Obrazowanie u pacjentéw z objawami neurologicznymi wskazujgcymi na ucisk rdzenia kregowego lub korzeni nerwéw rdzeniowych

Rezonans magnetyczny wykazuje najwiekszg spos$réd nowych
technik obrazowych czuto$¢ w ewaluacji zajecia szpiku kostnego,
bez ekspozycji na promieniowanie jonizujgce. Podanie $rodka
kontrastowego nie jest potrzebne, poniewaz obrazy MRI cechujg sig
wysoka rozdzielczoscig w obrazowaniu szpiku. Zmiany ogniskowe
uwidocznione w MRI korelujg ze standardowymi czynnikami
prognostycznymi (w tym cytogenetycznymi) i wynikami leczenia.
Mimo udowodnionej uzytecznosci klinicznej PET/CT i MRI,
zastosowanie tych metod na szerokg skale w codziennej praktyce
klinicznej ograniczone jest kilkoma czynnikami, takimi jak wysoki
koszt badania w poréwnaniu z konwencjonalnym radiogramem
i trudnosci logistyczne zwigzane z przeprowadzeniem badania
u pacjentdbw mniej mobilnych, o nizszej sprawnosci fizycznej,
ograniczonych przez znacznie nasilone dolegliwosci bolowe.
Podsumowujac, aktualnie WBLDCT jest zalecana jako metoda
z wyboru do wstepnej oceny zmian osteolitycznych na poczatkowym
etapie postepowania diagnostycznego w szpiczaku plazmocytowym.
MRI stanowi ztoty standard w ocenie zajecia szpiku kostnego
i zmian pozakostnych. PET natomiast dostarcza cennych danych
prognostycznych i jest preferowang technikg wykorzystywang do
oceny odpowiedzi na terapie (Tab. XIl). Standaryzacja wiekszosci
nowych technik obrazowania jest w toku, aczkolwiek ze wzgledu
na ich wyzszg czuto$¢ i rozdzielczo$¢ zaréwno przestrzenng jak
i kontrastowg w poréwnaniu z radiologig konwencjonalng, sg juz one
stosowane w praktyce klinicznej i uwzgledniane w rekomendacjach
czotowych towarzystw naukowych zajmujgcych sie szpiczakiem
plazmocytowym.
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V. LECZENIE SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

Leczenie pierwszego rzutu

U wszystkich chorych z rozpoznanym na podstawie kryterow SLiM
CRAB, objawowym szpiczakiem plazmocytowym powinno sie
rozpoczg¢ leczenie. W leczeniu nowo rozpoznanego szpiczaka
mozna wyrézni¢ kilka etapow i zalezy ono od wstepnej kwalifikacji
do procedury przeszczepienia szpiku. Pierwszy etap to leczenie
indukujgce remisje, ktére kategoryzuje chorych w zaleznosci od
wieku i stanu ogdlnego. Pierwsza grupa to mtodsi chorzy, ponizej ok.
70. roku zycia bez wspétistniejgcych innych choréb, ktére wptywajg
na stan ogolny pacjenta. Tych chorych klasyfikuje sie do leczenia
mieloablacyjnego (high dose therapy — HDT) wspomaganego
przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotwérczych (auto-
hematopoietic stem cell transplantation — autoHSCT).

Na rycinie 2 przedstawiono algorytm postepowania leczniczego
u chorych z noworozpoznanym szpiczakiem.

Leczenie grupy chorych niekwalifikujacych sie do procedury
autoHSCT bazuje na protokotach opartych na melfalanie w matych
dawkach z dodatkiem nowszych lekéw tj.: bortezomibu, talidomidu
i lenalidomidu. Protokoty te to: VMP (bortezomib, melfalan, prednizon,
Tab. XIII) i MPT (melfalan, prednizon, talidomid) oraz Rd (lenalidomid,
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Kandydaci do wysokodawkowanej chemioterapii (HDT)
i transplantacji komarek krwiotwdrczych (autoHSCT)

!

l

protokoty indukujgce
VTd, VCd, VRd*, PAD

Tak Nie
Preferowane Preferowane protokoty

w pierwszej linii
VMP, VRd*, Rd*, VMP + daratumumab*

protokotu indukujgcego w petnych lub
zredukowanych dawkach

3-4 cykle do 9 cykli
Inne protokoty
HDT + autoHSCT MPT, MPR-R, VCd, CTd, Vd, BP
Konsolidacja
2-4 cykle

v

Obserwacja lub podtrzymywanie
lenalidomidem* lub bortezomibem

VTd - bortezomib, talidomid, deksametazon; VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VRd* — bortezomib,

lenalidomid, deksametazon; PAD

bortezomib, antracyklina, deksametazon; VMP

bortezomib, melfalan,

prednizon; Rd - lenalidomid, deksametazon; MPT — melialan, prednizon, lalidomid; MPR-R — melfalan, prednizon,

lenalidomid; vd
deksametazon

bortezomib, deksamelazon; BI?

* obecnie brak finansowania w Polsce

bendamustyna, prednizon; CTd

cyklofosfamid, talidomid,

Ryec. 2. Algorytm postepowania leczniczego u chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym
Fig. 2. Treatment algorithm for newly diagnosed multiple myeloma patients

deksametazon) lub MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid).
Leczenie z wykorzystaniem lenalidomidu w pierwszej linii leczenia
nie jest refundowane w Polsce. W praktyce klinicznej, w tej grupie
chorych uzywane sg tez schematy VCD lub VCD-Lite, a niekiedy
VTD z redukcjg dawek cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu
zaleznie od wieku i stanu sprawnosci ogélne;j.

Skutecznos$¢ kliniczng dotagczenia bortezomibu do schematu MP
oceniano u 682 chorych w randomizowanym badaniu fazy Il VISTA.
W ostatniej publikacji podsumowujgcej wyniki badania z mediang
follow-up wynoszacag 60 miesiecy obserwowano 31% redukcje
ryzyka zgonu w przypadku schematu MPV. Obserwowano istotne
wydtuzenie PFS 30,7 vs. 20,5 miesiecy oraz OS 56,4 vs. 43,1
miesiecy w grupie otrzymujgcej leczenie wedtug protokotu MPV.
Istotnym zagadnieniem jest czesto$¢ dawkowania bortezomibu.
W oryginalnym protokole VISTA bortezomib podawany byt dwa
razy w tygodniu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie raz
w tygodniu. Bazujgc na doswiadczeniach grupy IFM i Mayo Clinic
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oraz praktyce klinicznej, coraz czesciej bortezomib jest podawany raz
w tygodniu. W odniesieniu do leczenia w schemacie MPV, najczesciej
stosowany jest protokét zmodyfikowany przez grupe PETHEMA
i ograniczajgcy podawanie bortezomibu dwa razy w tygodniu tylko do
pierwszego cyklu leczenia. Co prawda w badaniu poréwnujgcym oba
schematy MPV (z badania VISTAi PETHEMA) wykazano krétszy PFS
w przypadku dawkowania o mniejszej intensywnosci to nie miato ono
wplywu na OS. Badanie FIRST bedgce najwazniejszym badaniem
rejestracyjnym dla lenalidomidu w pierwszej linii leczenia byto
jednym z najwiekszych wieloosrodkowych, randomizowanych badan
otwartych Ill fazy, ktére obejmowato 1623 nowo zdiagnozowanych
chorych na SzP niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia. Pacjenci
zostali losowo przypisani do jednego z trzech schematéw: 535
chorych w 28-dniowych cyklach przyjmowato doustnie lenalidomid
oraz mate dawki deksametazonu az do progresji choroby (grupa
Rd), kolejnych 541 pacjentéw leczonych byto lenalidomidem oraz
deksametazonem przez 18 cykli (72 tygodnie, grupa Rd18), natomiast
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Tabela Xlll. Schematy leczenia osob niekwalifikujacych sie do transplantacji
Table XIlIl. Treatment protocols for patients who are not eligible for transplantation

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
MPV
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1-4 Cykle 42-dniowe
Prednizon 60 mg/m? p.o. 1-4 (9 cykip
Bortezomib™ 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11,22,25,29,32 (w cyklach 1-4 lub w cyklu 1)
1,8, 22,29 (w cyklach 5-9 lub w cyklach 2-8)
MPT
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1-7 Cykle powtarzane co
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1-7 4tygodnie (6-12 cykli)
Talidomid* 100 mg/d. p.o. 4lalongue
Rd
Lenalidomid* 25 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe
deksametazon 40 mg/d p.o. 1-4 w pierwszych 4 cyklach (w
9-12 zaleznosci od tolerancji i
17-20 aktywnosci choroby)
deksametazon 40 mg/d p.o. 1-41lub1,8,15,22 w pozostatych cyklach
MPR
Melfalan 0,18 mg/kg p.o. 1-4 Cykle 28-dniowe (9 cykli)
Prednizon 2mg/kg p.o. 1-4
Lenalidomid” 10mg p.o. 1-21
* po cyklu 9. podtrzymywanie do progresji

" zaleca sig stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub drobnoczasteczkowej heparyny w dawce profilaktycznej s.c.
" aktualne rekomendacje ESMO wskazuja na mozliwo$¢ stosowania bortezomibu 1 x tydzien we wszystkich schematach indukujacych, preferencyjna droga podania
bortezomibu jest forma s.c., dozylnie moze by¢ stosowany jedynie w wyjatkowych sytuacjach

u 547 chorych przez 12 42-dniowych cykli (72 tygodnie) stosowano
melfalan, prednizon oraz talidomid (grupa MPT). Gtéwnym punktem
koncowym badania byt PFS, ktéry byt statystycznie istotnie dtuzszy
w grupie Rd leczonej w sposéb cigglty w poréwnaniu z grupami
MPT i Rd18 (mediany PFS wynosita odpowiednio: 26,0, 21,9 i 21,0
miesigca; p < 0,001). Mediana OS dla chorych Rd wynosita 58,9
miesigca, podczas gdy u chorych przyjmujgcych MPT mediana
OS réwna byta 48,5 miesigca (wspotczynnik hazardu wzglednego
(hazard ratio — HR) = 0,75). Tak duza skutecznos$c¢ leczenia bez
melfalanu spowodowata w praktyce odstgpienie od leczenia
w schemacie MPR-R, w ktérym po cyklach leczenia indukcyjnego
melfalanem z lenalidomiedm i prednizonem, lenalidomid podawany
byt w leczeniu podtrzymujgcym. W grupie chorych niekwalifikujgcych
sie do przeszczepienia analizowano réwniez schemat RD
w poréwnaniu z VRd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon).
W badaniu przeprowadzonym w osrodkach amerykanskich 264
chorych leczonych byto VRd i 261 Rd. Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji byta istotnie dtuzsza w grupie VRd (43 miesigce
w poréwnaniu z 30 miesigcami w grupie Rd (HR = 0,16). Mediana
OS réwniez znacznie sie poprawita w grupie VRd (75 miesiecy
w poréwnaniu z 64 miesigcami w grupie Rd, HR= 0,709). Zdarzenia
niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego odnotowano u 198 (82%) 241
pacjentéw w grupie VRd i 169 (75%) z 226 pacjentéw w grupie Rd,
w grupie Rd nie byto zgonéw zwigzanych z leczeniem, a dwa w grupie
VRd. Wydaje sie wigc, ze dodanie bortezomibu do schematu Rd
zwieksza skutecznos$¢ réwniez w grupie chorych niekwalifikujgcych
sie do przeszczepienia. Wyniki badania ALCYONE wskazujg za$ na
zwiekszenie skutecznosci leczenia schematem MPV w przypadku
dodania do leczenia daratumumabu (D-VMP). Po medianie okresu
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obserwacji wynoszgcej 27,8 miesiecy nie osiggnieto mediany PFS
dla schematu D-VMP vs 19,1 miesigca dla VMP (HR = 0,43).
Chorzy kwalifikujgcy sie do autoHSCT powinni otrzymac
leczenie indukujgce wg protokotéw VTD (bortezomib, talidomid,
deksametazon), VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon),
VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) lub PAD (bortezomib,
doksorubicyna, deksamatazon) (Tab. XIV). Do procedury autoHSCT
kwalifikuje sie chorych w wieku < 70. r.z. w dobrym stanie
biologicznym. Obecnie uznaje sie, ze procedura pobierania komorek
krwiotwdrczych (mobilizacja), jak rowniez przeszczepienie powinny
by¢ wykonywane wczesnie, tj. po 3-4 cyklach terapii indukujgce;j.
Stosowane schematy terapeutyczne umozliwiajg uzyskanie
odpowiedzi u duzego odsteka na wczesnym etapie leczenia.
Przeswiadczenie, ze materiat przeszczepowy pobrany wczesnie
przed uzyskaniem gtebszych odpowiedzi bedzie w wigkszym stopniu
zanieczyszczony komoérkami szpiczakowymi, wywodzi sie z ery przed
wprowadzeniem nowych skutecznych schematéw terapeutycznych
i nie znajduje potwierdzenia w aktualnie prowadzonych badaniach.
Zgodnie z rekomendacjami europejskimi i amerykanskimi wszyscy
kwalifikujgcy sie do procedury autoHSCT powinni po terapii
indukujgcej otrzyma¢ konsolidacje leczenia w postaci melfalanu
w duzych dawkach (HDT) i autoHSCT, niezaleznie od uzyskanej
odpowiedzi po (3*) 4-6 cyklach leczenia indukujgcego (* wskazania
Mayo Clinic przy uzyciu schematu RVD (lenalidomid, bortezomib,
deksamatazon).

Zgodnie z zaleceniami European Myeloma Network podkresla
sig, ze protokoét indukujgcy przed autoHSCT powinien zawieraé
3 leki. Schematy, ktére uzyskaty najwiekszag site rekomendaciji
to: VTD i PAD. Trzy prospektywne badania wykazaty wieksza
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Tabela XIV. Schematy trojlekowe stosowane w leczeniu indukujacym chorych kwalifikujacych sie do transplantacji
Table XIV. Induction protocols for patients who are candidates for transplantation

Dawkowanie

Droga podania

Dzien podania

VTD

Bortezomib* 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11 cykle powtarzane co 3 tygodnie
Talidomid** 100-200 mg p.o. 1-21

Deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,58,9,11,12

VD

Bortezomib* 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11 cykle powtarzane co 3 tygodnie
Cyklofosfamid 300-500mg/m? p.o. 1,8

Deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,58,9,11,12

PAD

Bortezomib" 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11 cykle powtarzane co 4 tygodnie
Doksorubicyna 4,5-9 mg/m? iv. 1-4

Deksametazon 20 mg p.o. 1,2,4,528,9,11,12,17-20

CcTD

Cyklofosfamid 500 mg/m%d lub 625 mg/m?d | i.v.p.o. 1 lub podzieli¢ 1-4 cykle powtarzane co 3 tygodnie
Talidomid** 100 mg/d p.o. alalongue

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

" aktualne rekomendacje ESMO wskazuja na mozliwos¢ stosowania bortezomibu 1 x tydzier we wszystkich schematach indukujacych, preferencyjng droga podania
bortezomibu jest forma s.c., dozylnie moze by¢ stosowany jedynie w wyjatkowych sytuacjach
" zaleca sig stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub drobnoczasteczkowej heparyny w dawce profilaktycznejs. c.

skutecznos$¢ schematu VTD nad TD i VD. Dwa kolejne badania
poréwnywaty schematy VCD i PAD oraz VCD i VTD. W pierwszym
dowiedziono réwnowaznos$¢ schematéw VCD i PAD w odniesieniu do
skutecznosci, przy lepszej tolerancji VCD. Bezposrednie poréwnanie
VCD i VTD wskazato na wigkszg skutecznos¢ VTD okupiong
zwigkszeniem wystgpowania polineurpatii obwodowej. Biorgc pod
uwage powyzsze zaleca sie preferencyjne kierowanie chorych do
leczenia indukujgcego wedtug schematu VTD, zwracajgc jednak
szczegodlng uwage na objawy obwodowej polineuropatii indukowang
chemioterapia. Preferencyjnym sposobem podawania bortezomibu
jest forma podskdérna ograniczajgca znacznie wystepowanie
polineuropatii. Obecnie schematy z bortezomibem sg dostepne
w Polsce dla tej grupy pacjentow w ramach katalogu chemioterapii.
W badaniu poréwnujgcym schemat VRD i VTD w leczeniu
indukujacym przed przeszczepieniem obserwowano poréwnywang
skutecznos¢, ale zdecydowanie wiekszg toksyczno$¢ schematu VTD,
co wraz ze zwigkszeniem dostepnosci do lenalidomidu wskazuje na
stopniowe zastepowanie VTD prze VRD w pierwszej linii leczenia.
Wyniki badan wskazujg na korzys¢ przedtuzonego leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego. Wykazano zaréwno korzys$¢ leczenia
konsolidujgcego, jak rowniez podtrzymujgcego. Podejmujgc decyzje
nalezy wzig¢ pod uwage toksycznos$¢ leczenia oraz odlegte skutki
terapii. Leczenie konsolidujace polega na podaniu 2-3 cykli leczenia
indukujacego po autoHSCT w petnych lub zredukowanych dawkach
(np. po leczeniu indukujgcym VTD, autoHSCT mozna poda¢ VD,
ograniczajgc ekspozycje na 2 potencjalnie neurotoksyczne leki).
Podstawg do stwierdzenia reakcji na leczenie jest ustgpowanie
objawoéw choroby zwigzanych ze szpiczakiem oraz redukcja
monoklonalnych plazmocytéw w szpiku/zmniejszenie rozmiaréw guza
plazmocytoma z towarzyszaca redukcjg ilosci biatka M w surowicy
i moczu (pod warunkiem mozliwosci pomiaru ilosciowego biatka M
metodg elektroforezy lub immunofiksacji, tzn. w surowicy stezenie
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=10 g/l, a w moczu wydalanie = 200 mg/24 h obliczane na podstawie
probki z moczu zageszczonego).

Dla utatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci prowadzonej
terapii zaleca sig¢ dokonywanie oceny odpowiedzi szpiczaka
plazmocytowego na leczenie wg ujednoliconych kryteriow przyjetych
przez IMWG w 2006 roku oraz aktualizowanych w 2014 opisujgcych
nastepujace kategorie odpowiedzi:

e remisja catkowita (CR)

e  rygorystyczna remisja catkowita (sCR, stringent CR)

e immunofenotypowa remisja catkowita

e molekularna remisja catkowita

e  bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR)

e remisja czesciowa (PR)

e stabilizacja choroby (SD)

e  progresja choroby (PD)

e nawrot (relapse) z CR.

Szczegodtowe kryteria odpowiedzi wedtug IMWG umieszczono
w tabeli XV.

Z uwagi na niespotykane dotgd wysokie odsetki gtebokich odpowiedzi
z zastosowaniem nowych lekéw dodanie kategorii minimalnej
choroby resztkowej (minimal residual disease — MRD) do oceny ich
skutecznosci wydaje sie uzasadnione. Aktualne rekomendacje IWMG
opublikowane w 2016 zostaty uzupetnione o okreslone kategorie
odpowiedzi uwzgledniajgce MRD, w Polsce wprowadzenie tych
terminéw na razie ogranicza sie do badan klinicznych. Stosowane
obecnie metody oceny MRD wymagajg walidacji i standaryzacji
zanim beda szerzej stosowane w praktyce klinicznej.

Zastosowanie kryteriow IMWG odpowiedzi na leczenie wymaga
potwierdzenia dwoma kolejnymi oznaczeniami biatka M w dowolnym
odstepie czasu przed sklasyfikowaniem odpowiedzi i rozpoczeciem
nowe;j linii leczenia. Nie wymaga sig¢ natomiast powtarzania badan
szpiku, a takze badan RTG za wyjgtkiem koniecznosci potwierdzenia
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Tabela XV. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla postaci wydzielajgcych szpiczaka
Table XV. Response to therapy acc. to IMWG for secretory myeloma

Remisja catkowita (complete remission -
CR):

ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2 x),
< 5% plazmocytéw w szpiku (niewymagane powtarzanie biopsji szpiku)
catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach migekkich

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

prawidtowy wspétczynnik FLC
nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana immunofluorescencja lub immunohistochemicznie (klonalnos¢:
proporcja komorek k[+]/ N[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena min. 100 plazmocytow)

Immunofenotypowa remisja catkowita —
jak CR oraz

nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku badana metodg cytometryczng (analiza co najmniej miliona komérek oraz
uzycie co najmniej 4-kolorowej cytometrii)

Molekularna remisja catkowita — jak CR
oraz

nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej polimerazowej reakcji faricuchowej (ASO-
PCR) przy czutosci 10°

Bardzo dobra remisja czesciowa (very good
partial remission - VGPR):

biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie lub > 90% redukcji biatka M
W surowicy
biatko M w moczu < 100 mg/24 h

Remisja czesciowa (partial remission — PR):

> 50% redukcji biatka M w surowicy

> 90% redukcji biatka M w moczu 24 h lub ponizej < 200 mg/24 h

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

Stabilizacja choroby (stable disease — SD)

nie spetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)

Progresja choroby (progressive disease -
PD) - wymagane przynajmniej jedno
w poréwnaniu z najlepsza odpowiedzia:

> 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co najmniej 0,5 g/dl, jezeli biatko M nie
spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dl

> 25% wzrostu biatka M w moczu dobowym pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi powyzej >200 mg/24 h

gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu roéznicy stezen pomiedzy klonalnym faricuchem

w FLC a farnicuchem nieklonalnym (wartos¢ absolutna wzrostu o minimum > 10 mg/dl)

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

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

hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzana z proliferacjg

Tabela XVI. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla choroby tanncuchéw lekkich
Table XVI. Response to therapy acc. to IMWG for light chain disease

Remisja catkowita (complete remission - CR):

prawidtowy wspotczynnik FLC 0,261,65
® < 5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1 x)
e catkowite znikniecie guzdéw plazmocytoma w tk. miekkich

remission - VGPR):

Bardzo dobra remisja czesciowa (very good partial °

> 90% zmniejszenie réznicy stezer pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC a taricuchem nieklonalnym
® < 5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1 x)
® catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tk. miekkich

Remisja czesciowa (partial remission — PR):

® > 50% zmniejszenie réznicy stezer pomiedzy klonalnym taricuchem w FLC a taricuchem nieklonalnym redukcja
> 50% rozmiaru guzéw plazmocytoma w tk. miekkich

progresji (PD) przez wykazanie radiologicznej progresji kostnej e > 50% redukcja plazmocytéw w szpiku (przy zatozeniu ze

w poréwnaniu do stanu wyjsciowego w RTG. rozpoznanie oparto na obecnosci > 30% plazmocytéw w szpiku)
W postaciach szpiczaka, w ktérych mierzalne sa jedynie e jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmocytoma w tk.
wolne tancuchy lekkie w surowicy (choroba tancuchoéw lekkich;
FLC > 100 mg/l), stosuje sie kryteria odpowiedzi wg IMWG dla
kategorii odpowiedzi PR, VGPR oraz CR jak w tabeli XVI.

W szpiczaku niewydzielajgcym, ze wzgledu na niemierzalne biatko
M w surowicy i moczu i niemierzalne FLC (< 100 mg/l), IMWG nie
sformutowato definicji odpowiadajacej kategoriom CR; sCR; VGPR,
mozliwe jest wiec stosowanie jedynie pojecia odpowiedzi czesciowej
PR:

miekkich, dodatkowo do ww. kryteriow wymaga sie > 50%

redukcji ich rozmiaru.
Rozpoznanie nawrotu szpiczaka dotyczy sytuacji klinicznej chorego
i nie jest stosowane wprost do obliczania TTP i PFS (do obliczania
TTP i PFS obowigzujg kryteria PD). Wymaga 2-krotnego pomiaru
(gtéwnie pomiaru biatka M) wykonanego w dowolnym odstgpie czasu
przed sklasyfikowaniem jako nawrét i wprowadzeniem nowej linii
leczenia. Zdefiniowane przez IMWG kategorie nawrotu szpiczaka
ujete zostaty w tabeli XVII.
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Tabela XVII. Definicje nawrotu szpiczaka wg IMWG
Table XVII. Myeloma relapse acc. to IMWG

Nawrot (relapse)

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

Nawrét z CR (relapse from CR) - pojecie stosowane
wyfgcznie do obliczania DFS; wystapienie co
najmniej 1 z nastepujacych objawow jak w progresji)

hiperkalcemia)

pojawienie sie biatka M w surowicy lub moczu, w immunofiksacji albo elektroforezie (np.,$lad”)
zwigkszenie plazmocytéw w szpiku > 5% (dla innych kategorii nawrotu wymagane minimum 10%, podobnie

wystapienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowy plazmocytoma, nowe ognisko osteolizy,

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

Nawrét kliniczny - definiowany tylko dla celow
klinicznych, niestosowany do analizy statystycznej;
min. 1 jeden objaw kliniczny choroby +/- obj. CRAB

nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe

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

hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/I] obnizenie hemoglobiny o > 2 g/dl [1,25 mmol/I] zwiekszenie
kreatyniny o > 2 mg/dl [177 mmol/l +]
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VI. TRANSPLANTACJA KRWIOTWORCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH

Terapia wysokodawkowana (HDT) wspomagana trans-
plantacjg autologicznych macierzystych komorek
krwiotworczych (autoHSCT)

Szpiczak plazmocytowy cechuje sie wrazliwoscig na chemioterapie
i radioterapie. Zastosowanie powyzszych metod w dawkach
mieloablacyjnych, tj. zwigzanych z nieodwracalnym uszkodzeniem
szpiku kostnego przyczynia sie do wydtuzenia czaséw PFS i OS.
Terapia wysokodawkowana (HDT) wspomagana transplantacjg
autologicznych macierzystych komorek krwiotwérczych (autoHSCT)
jest standardem postepowania u chorych na SzP spetniajgcych
okreslone kryteria kwalifikacji.

Kwalifikacja do autoHCT
1. Wiek: umownie do ok. 70 lat. Decyduje jednak stan biologiczny,
wobec czego nie ma $cisle ustalonej goérnej granicy wieku

metrykalnego.
>

Stan sprawnosci wg Karnofskiego 90, indeks chorob
wspdtistniejgcych (HCT-CI) < 2. U chorych niespetniajgcych
powyzszych kryteriow mozna rozwazy¢ HDT ze zredukowanymi
dawkami cytostatykéw.

Brak aktywnych zakazen.
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Tabela XVIIl. Schematy mobilizacyjne
Table XVIII. Mobilization protocols

Dawkowanie

Dzien stosowania

Dawka taczna

Oczekiwany dzien leukaferezy

Cyklofosfamid 12-15
Cyklofosfamid 1,5-4,0 g/m?/d i.v.* 1 1,5-4,0 g/m?

Mesna 1,2-3,2 g/m?/d i.v.* 1 1,2-3,2 g/m?

G-CSF 10 pg/kg/d s.c. Od dnia 5

Arabinozyd cytozyny 13-16
Arabinozyd cytozyny 400 mg/m?¥dco12hiv. 1,2,(3)* 1,6 g/m?

G-CSF 5-10 pg/kg/d s.c. Od dnia 5 (2,4 g/m2)*

Etopozyd 10-13
Etopozyd 375 mg/m?/d i.v. (800 mg/m?/d i.v.)* 1,2 0,75 g/m? (1,6 g/m?)*

G-CSF 10 pg/kg/d s.c. Oddnia 5

G-CSF + Pleryksafor 5
G-CSF 5-10 pg/kg/d s.c. 1-5 (maks. 7)

Pleryksafor 240 ug/kg/d s.c. Od dnia 4

Monoterapia G-CSF

G-CSF 10 pg/kg/d s.c. 1-5 (maks. 7) 5

*Podziat dawek, sposéb infuzji, leczenie wspomagajace — zgodnie z procedurami obowigzujacymi w osrodku

Zrédto komérek krwiotwérczych. Mobilizacja

Preferowanym zrédtem komérek krwiotwérczych jest krew
obwodowa. W poréwnaniu ze szpikiem cechuje si¢ mniejszym
zanieczyszczeniem komorkami szpiczaka i szybsza regeneracjg
krwiotworzenia po transplantacji. Materiat pobiera sie za pomoca
leukaferezy, po uprzedniej mobilizacji polegajgcej na zastosowaniu
czynnika wzrostu kolonii granulocytowych (G-CSF) samodzielnie
badz w skojarzeniu z chemioterapig (Tab. XVIII). Minimalna
liczba komoérek CD34+ przewidzianych do pojedynczej procedury
autoHSCT to 2 x 10%/kg m.c., a do podwojnej procedury — 5 x 10%/kg
m.c. Monoterapia G-CSF wigze sie z mniejszg liczbg zgromadzonych
komorek i powinna by¢ rozwazana gtéwnie u chorych bez obecnosci
czynnikéw ryzyka niepowodzenia mobilizacji, do ktérych naleza:
e duza liczba wczesniejszych cykli, linii chemioterapii,
e uprzednie stosowanie lekéw mielotoksycznych (np. melfalan,
analogi puryn), lenalidomidu,
e uprzednie napromienianie na obszar miednicy,
e matoptytkowos¢.
Do najbardziej skutecznych nalezg schematy z arabinozydem
cytozyny i etopozydem. W przypadku niepowodzenia wczesniejszych
préb mobilizacji, badz przy matej liczbie krgzgcych komérek CD34+
w okresie oczekiwanych leukaferez nalezy rozwazyé zastosowanie
pleryksaforu.

Czas mobilizacji komorek krwiotworczych ich
transplantacji

Nie ma danych pochodzgcych z prospektywnych badan klinicznych,
ktére powalatyby na okreslenie optymalnego czasu poboru komoérek
do autoHSCT. Uwaza sig, ze powinno to nastgpi¢ po 3-4 kursach
leczenia indukujgcego, pod warunkiem uzyskania PR. W przeciwnym
razie mozna rozwazy¢ wydtuzenie leczenia indukujgcego. Uzyskanie

PR nie jest jednak warunkiem bezwzglednym. AutoHSCT daje szanse
uzyskania odpowiedzi u chorych z opornoscia choroby.

Rodzaj HDT. Podwdéjna autoHSCT

Standardowym leczeniem mieloablacyjnym u chorych na SzP
jest stosowanie monoterapii melfalanem w dawce 200 mg/m? i.v.
w dobie -2 (lub w dawkach podzielonych w dniach -3, -2). Wykazano
jego przewage nad skojarzeniami z innymi cytostatykami czy tez
napromienianiem catego ciata. W przypadku chorych z duzym
ryzykiem powiktan dawka melfalanu moze by¢ zmniejszona do 140
mg/m?2.

Wyniki niektérych prospektywnych badan klinicznych wskazujg
na przewage tandemowej autoHSCT nad pojedynczg procedurg
w odniesieniu do PFS i OS. Meta-analiza wszystkich badan nie
potwierdzita jednak takiego efektu. Z drugiej strony, w jedynym
randomizowanym badaniu dotyczacym roli autoHCT w dobie
lekdw immunomodulujgcych, stosowano podwojng procedure
(melfalan 2 x 200 mg/m?2), ktéra w poréwnaniu z konsolidacjg 6 x
MPR (melfalan, prednizon, lenalidomid) cechowata si¢ wiekszym
prawdopodobienstwem PFS i OS. Drugg autoHSCT nalezy stosowac
po 3-4 miesigcach od pierwszej procedury. Decyzja odnosnie
tandemowej autoHCT powinna by¢ rozwazana indywidualnie. Uwaza
sig, ze najwigkszg korzy$¢ odnoszg chorzy, ktorzy nie uzyskali
co najmniej VGPR po pierwszym zabiegu, cho¢ dostepne dane
opierajg sie na wynikach leczenia schematami nie zawierajgcymi
nowych lekéw oraz nie uwzgledniajgcymi konsolidacji lub/i leczenia
podtrzymujgcego. Alternatywng strategig jest pozostawienie
czesci zabezpieczonych komaérek i wykonanie drugiej autoHSCT
w przypadku progresiji.
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Transplantacja allogenicznych macierzystych komoérek
krwiotworczych

Transplantacja allogenicznych komérek krwiotworczych (alloHSCT)
od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego jest uwazana za
jedyna metode dajgcg szanse wyleczenia. Wynika to z braku
zanieczyszczenia materialu przeszczepowego komorkami
szpiczaka oraz z mozliwosci zajscia reakcji immunologiczne;j
,przeszczep-przeciw-szpiczakowi’. Wadg jest znacznie wigksze
ryzyko Smiertelnych powiktan. Historycznie, po przygotowaniu
mieloablacyjnym, siegato ono 30%.

Zmniejszenie intensywnosci kondycjonowania (reduced intensity
conditioning — RIC) wigze sie z lepszg tolerancja, ale i wiekszym
ryzykiem progresji. Mozna stosowa¢ RIC-alloHSCT poprzedzone
mieloablacyjnym autoHSCT. Aktualne rekomendacje preferujg
auto/alloHSCT nad alloHSCT, jednak rola takiego postepowania,
pomimo przeprowadzenia wielu prospektywnych badan klinicznych,
nie zostata jednak jednoznacznie okres$lona. Nie zaleca sie
kwalifikowania do alloHSCT w konsolidacji pierwszej linii leczenia, nie
ma tez wystarczajgcych dowoddw na stosowanie RIC-alloHSCT jako
jedynej procedury przeszczepowej. Uwaza sie, ze alloHSCT moze
by¢ rozwazone u chorych miodszych, z obecnoscig niekorzystnych
cytogenetycznych czynnikéw ryzyka oraz z niesatysfakcjonujgca
odpowiedzig na leczenie indukujgce. Najczes$ciej stosowane
protokoty przygotowania to napromienienie catego ciata lub melfalan,
oba w skojarzeniu z fludarabing. Intensywnos¢ leczenia powinna
by¢ dobrana indywidualnie, zaleznie od stadium choroby i stanu
biologicznego pacjenta.
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VIl. LECZENIE PODTRZYMUJACE
Lenalidomid

Lenalidomid stosowany w podtrzymywaniu wydtuza przezycie TTP,
PFS oraz OS u chorych po autoHSCT, jak tez i u chorych starszych.
Skutecznos¢ lenalidomidu jest niezalezna od gtebokosci odpowiedzi
na autoHSCT czy czynnikéw ryzyka zwigzanych z choroba. Lek
jest dobrze tolerowany, nie wykazuje neurotoksycznosci, a pewnym
ograniczeniem w leczeniu podtrzymujgcym po autoHSCT jest
mielotoksycznos$é. Z tego powodu w podtrzymywaniu zaleca sie
dawki mniejsze niz w leczeniu indukcyjnym: 10-15 mg/d. Dotychczas
w badaniach klinicznych nie stwierdzono utraty korzysci ze stosowania
podtrzymywania lenalidomidem na skutek wystgpienia kolejnych
choréb rozrostowych u chorych na szpiczaka w nieco wigkszym
odsetku, niz w grupach kontrolnych, takze u chorych stosujacych
lenalidomid > 24 miesiecy, niemniej nalezy wzig¢ to pod uwage
w przypadku miodszych chorych. Europejska Agencja ds. Lekéw
(EMA) uznata, ze lenalidomid moze by¢ stosowany w leczeniu pod
warunkiem uwzglednienia 4-krotnie wigkszego ryzyka powstawania
drugich pierwotnych nowotworéw, ktére to ryzyko powinno by¢
omowione z chorym przed rozpoczeciem leczenia. Wg biezacych
wytycznych NCCN stosowanie lenalidomidu w podtrzymywaniu jest
,silnym zaleceniem” i jest on jedynym lekiem zarejestrowanym w tym
wskazaniu.

Talidomid
Talidomid jest lekiem najlepiej przebadanym w podtrzymywaniu

odpowiedzi u chorych na szpiczaka. Aktualne metaanalizy
potwierdzajg skutecznos¢ leczenia podtrzymujgcego talidomidem
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z wydtuzeniem PFS oraz tendencjg do wydtuzenia OS. Ostroznos$¢
nalezy zachowac u chorych z niekorzystnymi zmianami genetycznymi,
gdyz obserwowano negatywny wptyw talidomidu na przezycie. Zaleca
sie podtrzymywanie talidomidem 50-100 mg/d a la longue p.o. do
czasu wystgpienia toksycznosci, u chorych bez niekorzystnych zmian
genetycznych w FISH, zwtaszcza jezeli nie osiggnieto CR.

Bortezomib

Ze wzgledu na istotng toksycznos¢ neurologiczng stosowanie
bortezomibu u chorych uprzednio leczonych talidomidem lub
chemioterapig z bortezomibem napotyka na ograniczenia, z kolei
zaletg jest mozliwos¢ stosowania u chorych z niewydolnoscig
nerek. Wykazano zwigkszenie odsetka odpowiedzi po leczeniu
podtrzymujgcym zawierajgcym bortezomib, co wskazuje na efekt
konsolidujgcy remisje. W pojedynczym badaniu wykazano poprawe
OS po podtrzymywaniu bortezomibem u chorych po autoHSCT.
Skuteczng metodg leczenia o matej toksycznosci jest stosowanie
bortezomibu w podtrzymywaniu 1 x w tygodniu podskdrnie.
Podtrzymywanie bortezomibem 1,3 mg/m?/d s.c. co 1-4 tygodnie
mozna rozwazac¢ u wybranych chorych wrazliwych na lek.
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VIIl. LECZENIE NAWROTOWYCH
| OPORNYCH POSTACI SZPICZAKA

Szpiczak plazmocytowy pozostaje nadal nawrotowg i nieuleczalng
chorobg. Przebyta terapia, usuwajgc klony lekowrazliwe, zwalnia
zasoby niszy szpikowej dla klonéw agresywnych, czemu towarzyszy
kumulacja aberracji wywotana niestabilnoscig genomu, co implikuje
konieczno$¢ wczesnego stosowania wielolekowych terapii o mozliwie
najwyzszej skutecznosci wobec réznorodnych klonéw szpiczaka.
Zazwyczaj nowe leki stosowane sg w réznych kombinacjach
z tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie
odpowiedzi i wydtuzenie PFS u wigkszosci pacjentéw z nawrotowym/
opornym szpiczakiem.

Stosujgc kombinacje 2-lekowe (talidomid, lenalidomid, bortezomib,
pomalidomid + deksametazon albo cytostatyk), mozna oczekiwac
catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) rzedu 41-61%. W przypadku
kombinacji 3- i 4-lekowych (inhibitor proteasomoéw +/- lek
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immunomodulujacy +/- deksametazon +/- cytostatyk) wyniki wielu
badan wskazujg na wiekszg skutecznos$é, gdzie co najmniej PR
uzyskato 57-87 % chorych. Przetomem w leczeniu chorych opornych/
nawrotowych jest wprowadzenie przeciwcial monokolonalnych
elotuzumabu oraz daratumumabu. Daratumumab w potaczeniu
z lenalidomidem i deksametazonem wykazuje nieopisywang
dotychczas skutecznos$¢, z odsetkami odpowiedzi > 90% i redukcjg
ryzyka progresji wobec schematu Rd o0 63%.

Oceneg poréownawczg skutecznosci poszczegolnych programow
leczenia utrudnia zréznicowanie badanych grup chorych, podawania
przezycia dla réznych punktéw czasowych, a przede wszystkim brak
w randomizowanych badaniach bezposrednich poréwnan uktadéw
leczenia opartych na nowych lekach z réznych klas. Tak wigc obecny
stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskaza¢ najlepszego
uktadu chemioterapii ratunkowej. Podstawg doboru leczenia jest
zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji, w potaczeniu
z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w uktadzie, na ktéry nie
rozwineta sie opornos¢ i ktéry nie spowoduje nieakceptowalnej
toksycznosci. Czes¢ chorych nie odpowiada na nowe leki, a ci, ktorzy
odpowiedzieli na to leczenie, ponownie majg nawrét choroby albo
z czasem stajg sie oporni na nowe leki. O ile odpowiedz na leczenie
pierwszoliniowe u wiekszosci chorych nie przekracza 3 lat, to czas
jej trwania skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie. Najgorsze
rokowanie majg chorzy z nawrotem opornym na lenalidomid
i bortezomib, u ktérych mediany PFS i OS wynoszg odpowiednio
tylko 5 i 9 miesiecy.

Szpiczak oporny na leczenie indukujace

Szpiczak pierwotnie oporny na leczenie jest definiowany jako brak
przynajmniej minimalnej odpowiedzi (minimal response — MR) na
wszelkie stosowane terapie. Grupa ta obejmuje zaréwno chorych
ze stale progresywng chorobg, jak i klinicznie stabilnych, ktérzy
chociaz nie osiggneli przynajmniej MR, to jednoczesnie nie wykazujg
ani istotnych zmian w biatku monoklonalnym, ani objawow klinicznych
progresji.

Podstawg decyzji terapeutycznych jest ocena, czy chorzy moga
by¢ kandydatami do HDT wspomaganej autoHSCT (grupy ,fit” lub
,J0-go”). Czesto$¢ odpowiedzi u chorych pierwotnie opornych jest
szacowana na 70%.

Kandydaci do HDT

Pacjenci z chorobg oporng, ale stabilng klinicznie powinni byc¢
kwalifikowani do leczenia HDT z autoHSCT, ktére pozwala przetamac
opornos$¢. Z reguty zaleca sie podanie leczenia cytoredukujgcego
przed HDT, ktére powinno by¢ dobierane z uwzglednieniem
stopnia naciekania szpiku, choréb wspotistniejgcych i toksycznosci
poprzedniej terapii. Brak jest poréwnania odnosnie wyboru
optymalnej terapii indukujgcej w tej grupie chorych. Pacjenci
z chorobg progresywng powinni by¢ kwalifikowani do leczenia
w badaniach klinicznych. Nalezy zwrdéci¢ uwage na takich chorych juz
w trakcie pierwszoliniowego leczenia, gdyz czgsto majg rokowniczo
negatywne cechy genetyczne. Wazne jest, aby takich pacjentéw
zidentyfikowaé wczesnie i optymalizowaé leczenie, unikajgc
nieskutecznych programoéw powodujgcych toksyczne nastepstwa.
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Wazne jest monitorowanie biatka Bence-Jonesa w moczu dla
uniknigcia uszkodzenia nerek, a u pacjentéw ze znaczng proteinurig
(> 1 g/dobe) nalezy unika¢ stosowania zwigzkow platyny.

Jezeli nie ma mozliwosci leczenia w badaniu klinicznym, nalezy
stosowac¢ schematy oparte na bortezomibie, jesli pacjenci
otrzymywali talidomid jako cze$¢ leczenia indukujacego. Jesli nie
otrzymywali wczes$niej talidomidu, to mozna rozwazy¢ podanie
CTD-PACE, DT-PACE, VRD-PACE lub VDT-PACE (bortezomib,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid
i etopozyd) w przypadku szczegodlnie agresywnych postaci choroby.
Alternatywg moze by¢ ESHAP, DHAP, EDAP albo inna terapia
ze zwigzkami platyny, wykorzystana takze jako mobilizacja. Programy
z lenalidomidem sg wskazane u pacjentéw z zaawansowang
polineuropatig (> 2 stopnia). Po uzyskaniu cytoredukcji nalezy
dazy¢ do konsolidowania odpowiedzi za pomocg wysokodawkowe;j
chemioterapii.

Pacjenci niekwalifikujacy sie do HDT

Choroba, ktéra nie odpowiada na leczenie pierwszoliniowe,
moze niekiedy by¢ stabilna klinicznie bez progresji przez dtuzszy
czas. W takiej sytuacji chorzy nie wymagajg eskalacji leczenia,
tylko rozwaznego monitorowania. Dla pacjentéw nietolerujgcych
talidomidu lub opornych na ten lek, rekomendowane sg programy
z alternatywnym nowym lekiem, zwtaszcza z bortezomibem, np. VMP,
jezeli w pierwszoliniowym leczeniu stosowano CTD. Dla chorych
otrzymujgcych w pierwszej linii VMP i z polineuropatig stopnia > 2,
zaleca sig uktady z lenalidomidem lub z bendamustyng.

Potencjalng alternatywa, dotychczas bez refundacji w Polsce, sa
karfilzomib, elotuzumab, daratumumab i iksazomib zarejestrowane
przez EMA w latach 2015-16 w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem do leczenia chorych, u ktérych wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia, a takze
pomalidomid zarejestrowany przez EMA w 2013 r. do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym
i opornym SzP, u ktérych stosowano uprzednio, co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib,
i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.
W tej grupie chorych moze by¢ réwniez stosowany panobinostat
zarejestrowany w potgczeniu z bortezomibem i deksametazonem.
Innym nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych
opornych/nawrotowych w potgczeniu z Vd jest daratumumab.
Mozliwe jest réwniez stosowanie schematu dwulekowego karfilzomib
z deksametazonem. Schemat Kd ulega obecnie modyfikacji na
wygodne podawanie karfilzomibu raz w tygodniu, co zostato
zatwierdzone przez FDA w 2018 r. na podstawie wynikdw badania
ARROW.

U chorych otrzymujacych, co najmniej dwa schematy leczenia
zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy mozliwe jest
stosowanie pomalidomidu w potgczeniu z deksametazonem
(PomDex), ktory od 1 listopada 2018 roku dostepny jest dla polskich
pacjentow w ramach programu lekowego. Uzyskiwane odsetki
odpowiedzi na schemat Pom/Dex wynosity ok 30-40%. Znacznie
lepsze efekty mozna uzyska¢, dodajgc do schematu PomDex
trzeci lek, np. bortezomib lub cyklofosfamid. Uzyskiwane odsetki
odpowiedzi ulegajg niemal podwojeniu. Najlepsze efekty uzyskano
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w badaniach oceniajgcych schematy tréjlekowe w oparciu o PomDex
z wykorzystaniem nowych przeciwciat monoklonalnych (zaréwno
skierowanych przeciwko CD38, jak i SLAMF7) lub nowych lekéw
takich jak np.: karfilzomib, iksazomib.

Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego inhibitor
proteasomow i lek immunomodulujgcy lub u chorych podwdjnie
opornych na inhibitor proteasomoéw i lek immunomodulujacy mogg
by¢ leczeni daratumumabem, przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD38 zarejestrowanym przez FDA w 2015, a przez EMA w 2016
roku. Dynamiacznie rozwijajgcg sie formag leczenia szpiczaka
plazmocytowego jest obecnie immunoterapia. Wiele prowadzonych
obecnie badan w grupie chorych z oporng, nawrotowg postacig
szpiczaka (relapsed, refractory multiple myeloma — RRMM) skupia
sie na terapiach komérkowych, zwtaszcza na leczeniu genetycznie
zmodyfikowanymi limfocytami T z chimerycznym receptorem
(chimeric antygen receptor — CAR). Komérki CART skierowane
moga by¢ przeciwko antygenom obecnym na komérkach szpiczaka
jak np. BCMA (ang. B cell maturation antigen) czy CD138. Badania
z komérkami CART sg nadziejg dla duzej grupy chorych z RRMM na
uzyskanie remisji po wielu liniach wczesniejszego leczenia. Obecnie
terapia ta wymaga udoskonalenia, gdyz jest obarczona duzym
ryzykiem ciezkich powiktan i moze by¢ stosowana tylko w bardzo
wyspecjalizowanych osrodkach.

W trakcie badan sg przeciwciata anty-PD-1 skierowane przeciwko
biatku programowanej $mierci komoérkowej (programmed cell death
protein, PD-1). PD-1 (CD279) jest przezbtonowym biatkiem, ktérego
ekspresje stwierdza sie na komoérkach T i B, komérkach mieloidalnych
i prezentujgcych antygen. PD-1 wigze sie z dwoma ligandami PD-
L1 oraz PD-L2. W warunkach fizjologii 0§ PD-1/PD- L1 utrzymuje
rownowage miedzy aktywacjg i ekspansjg limfocytow T, a ich
immunologiczng tolerancjg. Blokowanie PD-L1 poprawia odpowiedz
przeciwnowotworowg, pobudzajgc komérki efektorowe i zapobiegajac
ich ucieczce spod nadzoru immunologicznego. Uwaza sie, ze 0$
PD-1/PD-L1 odgrywa wazng role w progresji szpiczaka. Stosujac
inhibitor PD-1 pembrolizumab w dawce 200 mg i.v. w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem, uzyskano odpowiedz u 76%
chorych z RRMM, w tym 23% miato co najmniej VGPR.

Zalecenia
e wszyscy chorzy powinni by¢ kwalifikowani do leczenia
w badaniach klinicznych

pacjenci bez przeciwwskazan powinni by¢ kwalifikowani do
chemioterapii wysokodawkowanej z autoHSCT

terapia ratunkowa oparta na bortezomibie jest zalecana
dla chorych nietolerujgcych talidomidu lub opornych na ten
lek w 1. linii, w przypadku opornosci na bortezomib chorzy
powinni by¢ leczeni schematami z lenalidomidem, ewentualnie
z bendamustyng

chorzy z polineuropatia obwodowg stopnia > 2, powinni by¢
leczeni uktadami z lenalidomidem, ewentualnie z bendamustyng
chorzy podwajnie oporni powinni otrzymywac leczenie w oparciu
o schemat PomDex (pomalidomid + deksametazon).
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Szpiczak nawrotowy

Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest podobnie jak przy
rozpoznaniu uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja
objawoéw i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie przezycia. Obecnie
nie ma badan poréwnawczych pozwalajgcych uzna¢ wyzszosci
jednego leczenia nad innym. Wobec tego nie mozna sformutowac
jednolitego standardu postepowania w nawrocie szpiczaka i zaleca
sie zindywidualizowane podejscie do chorego w oparciu 0 ogdélne
wskazowki.

Niektérzy autorzy nie zalecajg powtarzania leczenia, ktore
stosowano przy rozpoznaniu poniewaz sprzyja to rozwojowi
opornosci, zwlaszcza jezeli nawrét wystapit wezesnie. Zastosowanie
w nawrocie leczenia opartego na lekach nowej generacji znosi
negatywne rokowniczo znaczenie wczesnego nawrotu choroby pod
warunkiem uzycia alternatywnego leku nowej generacji w stosunku
do uprzednich linii leczenia i co do zasady w uktadzie wielolekowym.
W Polsce obecnie dostepne w refundacji sg cztery pierwsze
leki nowej generacji: talidomid, bortezomib, lenalidomid oraz
pomalidomid, ktére mozna zastosowac jako leczenie pierwszego
jak i kolejnych nawrotow. Wysoce skuteczne jest zwlaszcza
skojarzenie inhibitora proteasomu z lekiem immunomodulujgcym
i deksametazonem. W pozostatych przypadkach nalezy je kojarzy¢
z kortykosteroidami (z reguty deksametazonem) oraz cytostatykami
alkilujgcymi lub antracyklinowymi, co zwieksza odsetek odpowiedzi
na leczenie. Innym dostgpnym lekiem w tym wskazaniu jest takze
bendamustyna, wskazana zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych
nie mozna zastosowa¢ talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu
z powodu polineuropatii, ale takze w schematach dla opornych/
nawrotowych postaci z talidomidem (BTD — bendamustyna, talidomid,
deksametazon/BTP — bendamustyna, talidomid, prednizon) lub
bortezomibem (BBD — bendamustyna, bortezomib, deksametazon).
Pozostate najnowsze leki moga by¢ stosowane zaréwno u chorych
opornych jak i nawrotowych i zostaty oméwnione wczesniej,
a schematy zestawione w tabeli XIX.

Wybdr sposobu leczenia nawrotu jest uwarunkowany szeregiem
czynnikéw takich jak stan biologiczny, wiek, przebyte leczenie i jego
skutecznosé, toksyczne nastepstwa leczenia, czasu utrzymywania
sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, choroby wspdtistniejace,
wydolnos$¢ nerek i szpiku oraz preferencje pacjenta.

Wg konsensusu IMWG, jezeli 1. nawrét nastapit po remisji trwajgce;j
ok. 20-24 miesiecy, to wskazane jest powtdrzenie leczenia
poczatkowego, natomiast odpowiedz krétsza niz 9-12 mies. wymaga
zawsze poszukiwania alternatywnej terapii. Z kolei, wg zalecen
brytyjskich, ponowne zastosowania leczenia jest celowe, jezeli
leczenie w 1. linii zapewnito remisje trwajaca > 1,5 roku.

Jeszcze do niedawna w Polsce duza czesé chorych byta leczona
w 1-szej linii uktadem CTD +/- HDT/autoHSCT. W leczeniu 1.
nawrotu podstawg leczenia powinien by¢ uktad z bortezomibem
(2- lub 3-lekowy, Tab. XXI). Programy oparte na bortezomibie sg
szczegolnie wskazane w przypadkach uposledzenia funkcji nerek
i przy zagrozeniu powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. W razie
przeciwwskazan do bortezomibu (np. polineuropatia co najmniej
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2. stopnia) podstawg leczenia powinien by¢ lenalidomid +/-
deksametazon (Rd). Chorzy u ktérych stosowano w 1. linii protokoty
leczenia zawierajgce bortezomib w nawrocie powinni otrzymywac
schematy zawierajgce lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
lub/i bortezomibem.

Pacjenci z nawrotem o przebiegu indolentnym moga by¢ poczatkowo
leczeni schematami 2-lekowymi z bortezomibem czy lenalidomidem.
Pacjenci z agresywnym i wczesnym (< 6 mies. od zakonczenia
leczenia) nawrotem wymagajg zwykle leczenia 3- i 4-lekowego
z uzyciem nowych lekéw (VRD, BRD, VTD — jesli nie byt stosowany
w 1-linii, czy DT-PACE)

Kazdy pacjent z nawrotem odpowiadajgcym na leczenie, bedacy
w odpowiednim stanie biologicznym, pozostaje potencjalnym
kandydatem do HDT/autoHSCT. Kwalifikacja do 2. HDT/autoHSCT
jest celowa, jezeli po pierwszej procedurze transplantacyjnej
uzyskano odpowiedz trwajacg co najmniej 18-24 mies.

U chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka lub potwierdzong
klinicznie opornoscig na leczenie (np. nieskutecznos¢ wczesniejszego
leczenia z autoHSCT), ktérzy sg w dobrym stanie biologicznym,
nalezy rozwazy¢ przeszczep allogeniczny.

U chorych niekwalifikowanych do HDT/autoHSCT, w przypadku
stosowania bortezomibu lub lekéw alkilujgcych, mozna rozwazyé
przerwanie terapii aby
zminimalizowac ryzyko toksycznosci, natomiast leczenie oparte o lek

po uzyskaniu stabilizacji choroby,

immunomodulujgcy moze by¢ stosowane do chwili utraty odpowiedzi
lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Nawrét miejscowy bez cech uogodlnienia (np. naciek kanatu
kregowego), moze by¢ leczony miejscowa radioterapig, zwtaszcza
jezeli jest to 2. lub pdzniejsza wznowa. Pozwala to na ograniczenie
toksycznosci i zarezerwowanie chemioterapii do leczenia
uogdlnionego nawrotu.

Schematy leczenia chorych opornych/nawrotowych podsumowano

w tabeli XIX.

Zalecenia
e  Wybodr sposobu leczenia nawrotu powinien byé dokonany
z uwzglednieniem czynnikow takich jak przebyte leczenie i jego
skutecznos$é, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie
leczenie, toksyczne nastepstwa leczenia, stan biologiczny
chorego, wiek, choroby wspotistniejgce, wydolno$¢ nerek
i szpiku oraz preferencje pacjenta

Leczenie pierwszego jak i kolejnych nawrotéw powinno opierac
sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub pomalidomidzie, albo
innych lekach nowej generacji dostepnych w badaniach
klinicznych

Do leczenia nawrotu nalezy wybra¢ lek nowej generacji
alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia i co do
zasady w ukfadzie wielolekowym z deksametazonem +/-
cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan

Powtoérzenie chemioterapii wysokodawkowej z autoHSCT
nalezy rozwazyc, jezeli po pierwszej transplantacji odpowiedz
utrzymywata sie > 18-24 mies.
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Tabela XIX. Schematy leczenia chorych opornych/nawrotowych

Table XIX.Treatment protocols for relapsed/refractory multiple myeloma patients

lek dawka droga podania dzien stosowania uwagi

RD

lenalidomid 25mg/d p.o 1-21 cykle 28-dniowe
dekametazon 40 mg/d p.o 1-4,9-12,17-20 w pierwszych 4 cyklach
deksametazon 40 mg/d p.o 1-41lub 1,8, 15,22 w pozostatych cyklach

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych.

PomDex

pomalidomid 2-4mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe

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

VD

bortezomib 1,3 mg/m?/d iv. lubs.c. 1,4,8,11 cykle 21-dniowe

deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9,11,12

RVD

lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21

bortezomib 1 mg/m? i.v./s.C. 1,4,8,11 cykle 28-dniowe

deksametazon 20-40 mg/d p.o. 1-4,9-12,17-20

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatai niepozadanych.

BBD

bendamustyna 70 mg/m?/d A2 1,8 3-4 cykle 28-dniowe, kwali-
fikacja do autoHSCT

bortezomib 1,3 mg/m?/d i.v./s.C. 1,4,8,11

deksametazon 20 mg/d p.o. 1-4,8-11

BTP

bendamustyna 70 mg/m?/d i.V. 1,2 do 10 cykli 28-dniowych

talidomid 100 mg/d p.o stosowanie ciggte

prednizon 100 mg/d p.o 1,8,15,22

BTD

bendamustyna 60 mg/m?/d i.V. 1,8,(15) 28-dniowe

talidomid 100 mg/d p.o. stosowanie ciggte

deksamatazon 40 mg/d p.o. 1,8,15,22

Elo-RD

lenalidomid 25mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe

deksametazon 40 mg/d p.o. 1,8,15,22 w tygodniach bez podawania
elotuzumabu

deksametazon 8 mg/d iv. 1,8,15i22 przez 2 cykle

1i150d 3. cyklu w tygodniach podawania
elotuzumabu
28 mg/d p.o. 1,8,15i22 przez 2 cykle
elotuzumab 10 mg/kg i.V. 1i150d 3. cyklu

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych

PanoVD
bortezomib 1,3 mg/m%d iv.lubs.c. 1,4, 8i11 cykli 21-dniowych (cykle 1-8) oraz cykle 21-dniowe (cykle 1-8)
1,8, 22 29 cykli 42-dniowych (cykle 9-12) oraz 42-dniowe (cykle 9-12)
deksametazon 20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9i11,12 cykli 21-dniowych (cykle
1-8) oraz 1,2, 8,9, 22,23 29, 30 cykli 42-dnio-
wych (cykle 9-12)
panobinostat 20mg p.o. 1,3,5,8,10i 12 cykli 21-dniowych (cykle 1-8)
oraz1,3,5,8,10,12,22,24,26,29,31i33 cykli
42-dniowych (cykle 9-12)
KRD
karfilzomib 20 mg/m? A 1,2,8915,16 w cyklu 1
27 mg/m? i.v. 1,2,8915,16 w cyklach 2-12
27 mg/m? i.v. 1,2,15,16 w cyklach 13-18
lenalidomid
deksametazon 25mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe
40 mg/d p.o. 1,8,15,22
EDAP
etopozyd 100 mg/m?/d i.v. 1-4 ciagly wlew 12-godzinny
cisplatyna 25 mg/m?/d iv. 1-4
deksametazon 40 mg/d iv. 1-5
Ara-C 1,0 g/m%d iv. 5 500 ml 0,9% roztw. NaCl
we wlewie przez2 h
G-CSF 5 ug/kg/d s.C od 6. do uzyskania bezpiecznej liczby

granulocytow
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cigg dalszy Tabeli XIX

lek dawka droga podania dzien stosowania uwagi

DT-PACE

talidomid 400 mg/d p.o. stosowanie ciggte do objawoéw nietolerancji
deksametazon 40 mg/d i.V. 1-4

cisplatyna 10 mg/d iv. 1-4

doksorubicyna 10 mg/m*/d i.V. 1-4

cyklofosfamid 400 mg/m*/d i.v. 1-4

etopozyd 40 mg/m*/d A2 1-4

DT-CE

talidomid 400 mg/d p.o. stosowanie ciggte do objawéw nietolerancji
deksametazon 40 mg/d i.v. 1-4

cyklofosfamid 400 mg/m*/d A% 1-4

etopozyd 40 mg/m*/d i.v. 1-4

Ixa-RD

lenalidomid 25 mg/d p.o. 1-21 cykle 28-dniowe
deksametazon 40 mg/d p.o. 1,8,15i22

iksazomib 4 mg/d p.o. 1,8,15

Leczenie trwa do czasu progresji choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych

Daratumumab

daratumumab 16 mg/kg wlew iv. co tydzien przez 8 tygodni, nastepnie co
2 tygodnie (tygodnie 9-24) i co 4 tygodnie (od
tygodnia 25. do progresji)

Puls steroidowy wg Aleksaniana

deksametazon | 2 x 20 mg/d | wlew iv. | 1-4,9-12,17-21
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IX. ODREBNOSCI W LECZENIU
STARSZYCH CHORYCH NA SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

Analiza zachorowan na szpiczaka plazmocytowego ze wzgledu

na wiek wykazuje, ze chorzy w wieku 65-74 lata stanowig 28%

zachorowan, a w wieku > 75 lat 37%. Oznacza to, ze okoto 2/3

chorych to osoby starsze, wymagajace odrebnego podejscia

terapeutycznego, uwzgledniajgcego kondycje chorego i choroby

wspotistniejgce.

Przy wyborze metody leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego

powyzej 65. roku zycia nalezy wzigé pod uwage nastepujgce czynniki:

e zmniejszenie wydolnosci narzadow

e  stopien sprawnosci

e  zdolno$¢ do wykonywania czynnosci zycia codziennego, funkcje
poznawcze

niesprawnos$¢ w zakresie funkcji podstawowych

utrata masy ciata, niska aktywnos¢ fizyczna, wolny chéd

e zwiekszona czesto$¢ wystepowania niekorzystnych czynnikow
rokowniczych (2M = 3,5 mg/L, stezenie albuminy < 3,5 g/dI,

. Hb < 10 g/ dlI, R-ISS stopien llI

e  choroby wspdtistniejgce (niewydolnos$¢ nerek, ptuc, watroby,
serca, niewydolnos¢ szpiku, polineuropatia)

e  przyjmowanie wielu lekow

e  zmniejszona tolerancja toksycznosci.

Palumbo i wsp. zaproponowali algorytm leczenia chorych na

szpiczaka ze wzgledu na kondycje uwzgledniajgcy czynniki ryzyka

takie jak: wiek, niesprawnosc¢ i choroby wspdtistniejgce (Tab. XX)

oraz odpowiednie dawkowanie (Tab. XXI).

Podsumowanie

e  Zastosowanie nowych lekdw znacznie poprawito wyniki leczenia
chorych na szpiczaka plazmocytowego nie kwalifikujgcych sie
do chemioterapii wysokodawkowanej

e Leczenie 0s6b starszych powinno by¢ dostosowane do kondyciji
biologicznej i choréb wspétistniejacych

e  Gtownym celem leczenia starszego chorego na szpiczaka jest
uzyskanie dtugiego catkowitego czasu przezycia i zapewnienie
mozliwie dobrej jakosci zycia

e W optymalnych warunkach wskazana jest wspotpraca
z lekarzem geriatra.

Tabela XX. Algorytm leczenia chorych na szpiczaka ze wzgledu na stan ogélny
Table XX. Treatment algorithm acc. to performance status of multiple myeloma patients

Czynniki ryzyka:

e Wiek>75lat

e Choroby wspotistniejace i niewydolnosci narzadéw (serca, ptuc, watroby, nerek)

e tagodna, umiarkowana lub ciezka niesprawnos¢ (potrzebna pomoc w gospodarstwie domowym i higienie osobistej)

Petnodawkowa kuracja
(go go)

Mniej agresywne leczenie
(moderate go)

Leczenie oszczedzajace
(slow go)

Bez czynnikéw ryzyka

Przynajmniej 1 z ww. czynnikéw ryzyka

Przynajmniej 1 z ww. czynnikéw ryzyka +
niehematologiczne dziatania niepozadane

Poziom dawki 0

Poziom dawki -1

Poziom dawki -2

Tabela XXI. Proponowana redukcja dawek lekéw u chorych starszych ze wzgledu na stan ogéiny
Table XXI. Proposed dose reduction according to age and performance status

Lek Dawka 0 Dawka -1 Dawka -2
Bortezomib 1,3 mg/m? 1,3 mg/m”raz w tygodniud 1,8, 15,22/ | 1,0 mg/m”raz na tydziend 1,8, 15,22/
2 razy/tydzien 5 tygodni tygodni
d1,4,8,11/3tygodnie
Talidomid 100 mg/d 50 mg/d 50 mg co 2. dzien
Lenalidomid 25mg/d 15 mg/d 10 mg/d
d 1-21 /4 tygodnie d 1-21 /4 tygodnie d 1-21/4 tygodnie
Pomalidomid 4 mg/d 3mg/d 2mg/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
d1,8,15,22/4tygodnie d1,8,15,22/4tygodnie d1,8,15,22/4tygodnie
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 co 2. dzier 25 mg/ co 2. dzien 12,5 mg/ co 2. dzien

Cyklofosfamid

100 mg/d
d 1-21/ 4 tygodnie

50 mg/d
d 1-21 /4 tygodnie

50 mg/ co 2. dzien d 1-21/ 4 tygodnie
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X. ZASADY RADIOTERAPII W SZPICZAKU
PLAZMOCYTOWYM

Zastosowania radioterapii chorych na szpiczaka plazmocytowego
obejmuije:
|. Leczenie radykalne jako samodzielng metode terapii w izolowanej
postaci szpiczaka;
1. Leczenie paliatywne — najczesciej w skojarzeniu z chemioterapig
i leczeniem wspomagajgcym stosowane jest:
przeciwbolowo przy dolegliwosciach niekontrolowanych
leczeniem systemowym;
w zagrazajacych lub dokonanych ztamaniach patologicznych
kosci podporowych;
odbarczajgco w ucisku rdzenia kregowego lub korzeni
nerwowych.
Za skuteczne dawki catkowite radioterapii radykalnej dla komoérek
szpiczaka przyjmuje sie podanie 40-45 Gy/T, z zastrzezeniem,
ze w przypadku stwierdzenia duzej masy pierwotnej nowotworu
o s$rednicy powyzej 5 cm nalezy poda¢ dawke wiekszg niz 50-55
Gy/T- stosownie do sytuacji kliniczne;j.
Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy wystepuje u 10%
chorych na szpiczaki z czego 6-8 % w lokalizacji kostnej i 2-4 %
W umiejscowieniu pozakostnym.
W lokalizacji kostnej choroba obejmuje najczesciej kregi i miednice.
Po zastosowaniu radioterapii uzyskuje sie maty odsetek nawrotéw
miejscowych (4-11%), dziesiecioletni czas wolny od nawrotu choroby
wynosi 54%, a przezycia catkowite w tym okresie — 35%. U 50-60%
chorych dochodzi do transformacji procesu nowotworowego w postac¢
szpiczaka plazmocytowego.
Ostatnio IMWG wyréznito dodatkowe postacie plazmocytomy
z minimalnym zajeciem szpiku. Do postawienia rozpozniania
konieczne jest spetnienie wszystkiech 4 kryteriow:
e Udowodniona badaniem histopatolocznym obecnos$¢ klonalnych
komérek plazmatycznych w tkance kostnej lub tkance miekkiej;
Klonalne plazmocyty szpiku kostnego < 10%;
Prawidtowe badanie rtg i MRI (lub CT) kregostupa i miednicy
(z wyjatkiem pierwotnej pojedynczej zmiany kostnej);
Brak uszkodzen narzadowych SLiM CRAB, ktére mozna
przypisac proliferacji komorek plazmatycznych.
W przypadku okreslenia rozpoznania plazmocytoma kosci
z minimalnym zajgciem szpiku ryzyko progresji do objawowej postaci
szpiczaka w ciggu 10 lat wynosi 60%, a w przypadku plazmocytomy
tkanek 30%.
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Szpiczaki pozakostne zajmujg drogi oddechowe i pokarmowe
a najczesciej: zatoki przynosowe, jame nosowg, nosogardto,
migdatki, wezly chtonne oraz rzadziej ptuca, tarczyce, watrobe,
$ledzione, trzustke, jadra, gruczoty piersiowe i skére. Radioterapia
daje lepsze wyniki w poréwnaniu z odosobnionym szpiczakiem
kostnym. Do niepowodzen miejscowych dochodzi w 7%, do nawrotéw
wieloogniskowych w 13%, a progresja do postaci SzP w 10-30%;
przezycia piecioletnie osigga 90% chorych. U 80% przypadkow
w okresie 10 lat od zastosowania radioterapii nie dochodzi do
nawrotu choroby.

Radioterapia radykalna izolowanej postaci szpiczaka

Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy powinien byé
traktowany jako drobnokomérkowy nowotwoér kosci. Najczesciej
stosuje sie techniki radioterapii wielopolowej konformalnej lub IMRT
(intensity modulated radiotherapy) stosownie do indywidualnej
sytuacji klinicznej danego chorego. Dawka catkowita 40-50 Gy/T
frakcjonowaniem po 1,8-2 Gy/T dziennie; 20-25 frakcji w okresie 4-5
tygodni.

Izolowany szpiczak pozakostny

Okreslenie objetosci napromieniania wg lokalizacji i diagnostyki CT
oraz w okreslonych sytuacjach klinicznych wg MR (np. w szpiczaku
zatok obocznych nosa mozliwe jest wtedy rozréznienie nowotworu od
zmian zapalnych). Obszar i techniki radioterapii planuje sie podobnie
jak w przypadku innych nowotworéw nabtonkowych danej lokalizacji
i jak w przypadkach szpiczaka odosobnionego kostnego. Dawka
catkowita 35-50 Gy/T frakcjonowaniem po 1,8-2 Gy/T dziennie; 20-
25 frakcji w okresie 4-5 tygodni. Po zakonczeniu radioterapii chorzy
monitorowani sg za pomocg badania MR: pierwsze badanie wykonuje
sie w 6 do 8 tygodni po zakonczeniu napromieniania, a nastepnie co
4-6 miesigcy az do czasu zniknigcia wszystkich mas rezydualnych
lub gdy w catym okresie obserwacji zmiany majg charakter stabilny.

Radioterapia paliatywna w uogoélnionej postaci
szpiczaka

40-50 % chorych na szpiczaka wymaga w okresie trwania choroby
zastosowania radioterapii paliatywnej. Wg NCCN zalecane dawki
to 10-30 Gy. Napromienianie nie tylko powoduje szybkie dziatanie
przeciwbodlowe, ale takze indukuje procesy zablizniajgce zmiany
osteolityczne spowodowane szpiczakiem (wystepujg u wiekszosci
chorych w 70-100%), zapobiegajgc ztamaniom patologicznym
i redukujgc mozliwosé powstawania nowych zmian nowotworowych.
Pod wptywem promieniowania jonizujgcego w uszkodzonej przez
nacieki plazmocytéw kosci dochodzi do zmian degeneracyjno-
martwiczych komoérek nowotworowych z nastepowym rozrostem
kolagenu. Rekalcyfikacja w ogniskach zmian litycznych rozpoczyna
sie 3-6 tygodni od napromieniania i osigga maksimum pod koniec
2 miesigca. Biatko monoklonalne znika po radioterapii u 25-50%
pacjentow. Chorzy z rozlegtymi uszkodzeniami osteolitycznymi
kosci podporowych (ko$¢ udowa, ko$¢ ramienna), co stanowi
duze zagrozenie ztamaniem patologicznym, przed rozpoczeciem
radioterapii paliatywnej powinni mie¢ rozwazong interwencje
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ortopedyczng — zespolenie gwozdziem $rodszpikowym lub
ewentualnie zatozenie endoprotezy. W przypadku dokonanych
ztaman patologicznych wspomagajace leczenie ortopedyczne réwniez
powinno by¢ uwzglednione przed rozpoczeciem napromieniania.
Zaopatrywanie chorych w gips czy okaleczajgce zabiegi ortopedyczne
(amputacje) nie powinny mie¢ miejsca — sg zaliczane do btedéw
w sztuce lekarskiej. Nalezy podkresli¢, ze obecnos$¢ metalu (gwozdzia
$rédszpikowego czy endoprotezy) w objetosci napromienianej nie
stanowi przeciwskazania do radioterapii. Niewielkie podwyzszenie
dawki (rzedu 4-8%) w odlegtosci okoto 1 cm od elementu metalowego
na skutek wybicia elektronéw wtérnych nie wptywa znaczaco na
efekt terapeutyczny. W grupie chorych, u ktérych chirurgiczne
zaopatrzenie ztamania patologicznego nie jest mozliwe (np. zebra,
mostek, topatka, kosci miednicy) postepowaniem z wyboru jest
radioterapia. Z uwagi na paliatywny charakter napromieniania
zalecane jest realizowanie radioterapii w skréconym czasie.
Uzywajac prostych technik w systemie 2D. Najczgsciej polecane
schematy: 30 Gy/T w 10 frakcjach po 3 Gy/T, 20 Gy/T w 5 frakcjach
po 4 GyT, 8-12 Gy/T w 1 frakcji, 6 Gy/T w 1 frakcji = napromienianie
na goérng potowe ciata (upper hemibody irradiation — UHBI) i 8 Gy/T
w 1 frakcji = napromienianie na dolng potowe ciata (lower hemibody
irradiation — LHBI). U chorych o lepszym rokowaniu nalezy podawac
wiekszg liczbe frakcji w dtuzszym czasie, (zwykle 40-50 Gy/T, 20-25
frakcji po 1,8-2,5 Gy/T w okresie 4-5 tygodni). Przy zastosowaniu
jednoczasowym napromieniania kregostupa i podawania bortezomibu
moze dochodzi¢ do ciezkich powiktan zapalnych jelit. Bortezomib
poza hamowaniem proliferacji komoérek szpiczaka i modulowaniem
apoptozy jest takze promieniouwrazliwiaczem.

Postepowanie w stanach ucisku rdzenia kregowego lub
korzeni nerwowych

Zespoty ucisku rdzenia kregowego nalezg w onkologii do stanéw
naglacych — wymagajg szybkiej diagnostyki i terapii (koniecznos¢
interwencji w okresie 24-48 godzin od wydarzenia). Chirurgiczna
dekompresja, zwlaszcza w przypadkach masywnego ucisku na
rdzen, jest postepowaniem z wyboru przed podjeciem radioterapii.
Stosuje sie zabiegi wertebro- i kifoplastyki.

W przypadkach nieznacznego ucisku na rdzen mozna podjaé
radioterapie z rownoczesnym podawaniem duzych dawek sterydow,
bez koniecznosci poddawania chorego zabiegowi operacyjnemu.
Zalecane napromienianie frakcjonowane w dtuzszym okresie czasu
w konwencjonalnych dawkach frakcyjnych (1,8-2,0 Gy/T) w dawce
catkowitej 40-45 Gy/T.

Napromienianie potowy ciata (HBI)

Napromienianie metodg potowy ciata (UHBI, LHBI) jest cennym,
ekonomicznym sposobem leczenia paliatywnego chorych
z rozpoznaniem SzP obcigzonych zaawansowanymi rozsianymi
zmianami osteolitycznymi i opornych na chemioterapie. Od metody
tej jednak coraz czesciej odstepuje sie w dobie nowoczesnej
i skutecznej chemioterapii. W przypadku gérnej potowy ciata (UHBI)
obszar napromieniany obejmuje czaszke, kregostup szyjny, kregostup
piersiowy, kregostup ledzwiowy do poziomu L4, zebra, mostek, kosci
konczyn goérnych, obrecz barkowg. W przypadku dolnej potowy
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ciata (LHBI) obszar napromieniany obejmuje miednice i kosci
konczyn dolnych. W wybranych przypadkach mozna zastosowac
napromienianie catego ciata TBI = UHBI + LHBI — w odstepie co
najmniej 6-8 tygodni pomiedzy napromienianiem poszczegolnych
potéwek ciata pod warunkiem dobrego efektu terapeutycznego,
dobrej tolerancji i po uzyskaniu petnej regeneracji hematologiczne;j.
Dobry efekt przeciwbolowy uzyskuje okoto 80% chorych juz po 24—48
godz. Ten sposoéb radioterapii moze by¢ rozpatrywany w leczeniu
chorych wykazujgcych chemioopornosé. Napromienianie metoda
potowy ciata obarczone jest istotnymi objawami ubocznymi i ryzykiem
ciezkich powiktan.

Gtéwnym czynnikiem ograniczajgcym powszechne stosowanie
tej metody jest toksyczno$¢ w stosunku do szpiku kostnego
przejawiajgca sie dtugotrwatymi, gtebokimi tréjuktadowymi
cytopeniami z koniecznoscig przetaczania preparatéw krwi oraz
ryzykiem powiktan infekcyjnych na skutek ciezkiej neutropenii.
Istnieje réwniez ryzyko popromiennego zapalenia ptuc. Objawy
uboczne ze strony przewodu pokarmowego (nudosci, wymioty) sg
tagodzone przez odpowiednig premedykacje: nawodnienie, podanie
sterydéw i nowoczesnych srodkéw przeciwwymiotnych.

Zalecenia

W izolowanej postaci szpiczaka radioterapia jest skuteczng
samodzielng metodg dajgcg chorym wysokg szanse na trwate
wyleczenie z niewielkim ryzykiem objawdw ubocznych i powikfan.

W uogdlnionej postaci szpiczaka radioterapia jest cenng metodg
paliatywna. Nie ma dowododw, zeby przedtuzata chorym zycie, ale
z catg pewnoscig korzystnie wptywa na jakos¢ ich zycia, zmniejszajac
dolegliwosci bolowe i pozwalajgc w wielu przypadkach unikngé
kalectwa w postaci niedowtadéw i/lub porazen.
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XI. NIEWYDOLNOSC NEREK U CHORYCH NA
SZPICZAKA

Uszkodzenie nerek, ktére wystepuje nawet u 50% chorych na
szpiczaka jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka,
determinujgcych krotszy czas przezycia w tej chorobie. Z drugiej
strony badania wieloosrodkowe dowiodly, ze mediana przezycia
chorych z dysfunkcjg nerek, u ktérych wycofata si¢ niewydolnosé
nerek w wyniku terapii z zastosowaniem nowych lekoéw, jest podobna
do czasu przezycia pacjentdw z wyjsciowo prawidtowym stezeniem
kreatyniny i prawidtowym przesaczaniem ktebkowym.

Bortezomib nadal pozostaje lekiem z wyboru u chorych na
szpiczaka z niewydolnos$cig nerek, aczkolwiek leczenie oparte na
talidomidzie i lenalidomidzie moze by¢ réwniez korzystne dla tej
grupy chorych. Aktualnie w Polsce istnieje mozliwo$¢ stosowania
bortezomibu w ramach katalogu chemioterapii u chorych na
szpiczaka zgodnie z charkterystykg produktu leczniczego, w tym
chorych z niewydolnos$cig nerek, co umozliwia zastosowanie leczenia
zgodnego z ustalonymi na $wiecie standardami réwniez w tej grupie
chorych.

U chorych na NDMM jak i RRMM z niewydolnoscig nerek,
u ktérych nie mozna zastosowac bortezomibu z réznych przyczyn
istnieja wskazania do leczenia talidomidem, lenalidomidem lub
pomalidomidem (oba ostatnie dostepne jest w ramach programu
lekowego NFZ). U pacjentéw leczonych lenalidomidem konieczna
jest redukcja dawki leku wzgledem klirensu kreatyniny.

Kolejng opcjg w leczeniu szpiczaka z niewydolnoscig nerek moze
by¢ zastosowanie bendamustyny w potgczeniu z bortezomibem
i prednizonem (BPV) zaréwno u chorych nowo zdiagnozowanych
jak i w nawrocie. Podstawe merytoryczng leczenia BPV stanowig
badania Ponischa. Autorzy zastosowali bortezomib z bendamustyna
i prednizonem u 49 nowo zdiagnozowanych chorych w tym u 15
0so6b z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscig nerek i 15 chorych
dializozaleznych, uzyskujac u 40 chorych > PR i u 23/30 remisje
nerkowg. W kolejnej pracy BPV zastosowano u 36 chorych na
RRMM, z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek oraz
chorych wymagajgcych leczenia nerkozastepczego, uzyskujac
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67% odpowiedzi > PR i 44% odpowiedzi nerkowych Zastosowanie

bendamustyny u chorych $wiezo rozpoznanych jest dozwolone

w oparciu o wskazania rejestracyjne (ChPL), natomiast u chorych

opornych lub w nawrocie na podstawie nowych wskazan

refundacyjnych opublikowanych przez MZ w maju 2014.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze stosowanie u chorych na

NDMM z dysfunkcjg nerek bortezomibu, lenalidomidu i talidomidu

w skojarzeniu z wyzszymi dawkami deksametazonu byto niezaleznym

czynnikiem krotszego czasu do odpowiedzi nerkowej, chociaz

dawka sterydu nie miata bezposredniego wptywu na uzyskanie
odpowiedzi nerkowej. W dobie nowych lekdéw, sterydy pozostajg
istotnym elementem leczenia chorych na szpiczaka, zwtaszcza

z niewydolnoscig nerek.

Nadal brak jest randomizowanych badan oceniajgcych znaczenie

mechanicznego usunigcia neurotoksycznych tancuchéw lekkich

w czasie zabiegu plazmaferezy (PE), lub dializy z zastosowaniem

filtrow HCO, w skojarzeniu z terapig nowymi lekami. W doniesieniu

z Kliniki Mayo, wymiana osocza w skojarzeniu z bortezomibem

skutkowata wysokim odsetkiem odpowiedzi nerkowych. Trwajg
randomizowane badania dotyczace znaczenia HCO i chemioterapii
opartej na inhibitorach proteasomu i lekach immunomodulujgcych.
Wstepne doniesienia sg satysfakcjonujace, niektorzy pacjenci moga
uzyskaé korzys¢ z leczenia skojarzonego, ale nie sg to procedury
standardowe.
Nie ma rekomendacji dotyczgcych postepowania u chorych
ze schytkowa niewydolnoscig nerek w aspekcie przeszczepienia
nerki. Biorgc pod uwage fakt, ze okoto 6-10% chorych na MM
przezywa bez nawrotu > 10 lat, Bansal i wsp. postulujg, by
u miodych chorych, bez czynnikéw wysokiego ryzyka, w tym
ryzyka cytogenetycznego, ktérzy osiggneli catkowitg odpowiedz,
rozwazy¢ opcje transplantacji nerki. Autorzy zwracajg uwage, ze
u tych chorych istnieje ryzyko nawracajacych infekcji, nawrotow
choroby i przewlektiego stosowania immunosupresji. Poza
standardem pozostaje rowniez przeszczepienie skojarzone: komérek
macierzystych i nerki od tego samego dawcy. Coraz wiecej doniesien
wskazuje jednak na korzysci takiej podwajnej transplantacji. Pacjent
moze by¢ potencjalnie wyleczony z choroby nowotworowej, ponadto
nie musi stosowac przewlektej immunosupres;ji i staje si¢ niezalezny
od leczenia nerkozastepczego. U tak leczonych chorych mozna
rozwazy¢ zastosowanie bortezomibu, jako leczenia podtrzymujgcego
remisje i jednoczes$nie zapobiegajgcego odrzuceniu przeszczepionej
nerki.

Podsumowanie aktualnych dotyczacych leczenia chorych na

szpiczaka plazmocytowego przebiegajgcego z uszkodzeniem nerek,

opracowanane przez Dimopoulosa i wsp. w oparciu o opublikowane
do 2016 roku wyniki badan sg nastepujgce:

1. Uchorych na szpiczaka nowo zdiagnozowanego z niewydolnoscig
nerek w pierwszej linii leczenia preferowane sg schematy oparte
na bortezomibie. Leczenie bortezomibem winno by¢ wdrozone
bezposrednio po rozpoznaniu choroby z udokumentowanym
uszkodzeniem nerek w przebiegu szpiczaka i daje najwigksze
prawdopodobienstwo poprawy funkcji nerek. Podkresli¢ jednak
trzeba, ze poréwnanie bortezomibu z wynikami leczenia lekami
immunomodulujgcymi ma charakter retrospektywny i nadal
brak jest badan prospektywnych oceniajgcych skutecznos$é¢
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Uszkodzenia nerek wywotywane przez monoklonalne Ig w
mechanizmie bezposrednim

Uszkodzenia
ktebuszkéw, cewek i
naczyi:
«amyloidoza,
schoroba depozytowa
monoklonalnychlg

Uszkodzenia kiebuszkéw: Uszkodzenia cewek:
srozplemowe kiebuszkowe zapalenie *nefropatia waleczkowa
nerek (KZN) ze zlogami monoklonalnejlg; +uszkodzenie cewek blizszych przez
simmunotaktoidalne KZ, widkienkowe tancuchy lekkie (nefropatia
KZN cewkowa faricuchow lekkich)

Uszkodzone powstate w mechanizmie posrednim:

*histiocytoza ze ziogami
krysztalow

Uszkodzenia kigbuszkow:
glomerulopatia C3:
=choroba gestych depozytow i
kiebuszkowe zapalenie nerek C3
(KZN C3)

Uszkodzenia naczyn:
* atypowy zespot hemolityczno-
mocznicowy

Ryc. 3. Podziat nefropatii spowodowanych obecnoscig biatka monoklonalnego
Fig. 3. Spectrum of manifestations of nephropathies with monoclonal immunoglobulin deposits

inhibitoréw proteasomu i lekéw immunomodulujgcych
w aspekcie poprawy funkcji nerek u chorych na SzP.

Jesli istniejg przeciwwskazania do zastosowania bortezomibu,
talidomid i lenalidomid u okoto 50% chorych, zwlaszcza na
NDMM, moga poprawi¢ funkcje nerek, ale czas do uzyskania
poprawy jest zazwyczaj diuzszy, a stopien poprawy raczej
mniejszy w poréwnaniu z inhibitorami proteasomu.

U chorych na RRMM z niewydolnoscig nerek wybér leczenia
zalezy od zastosowanej opcji w pierwszej linii i wynikow tego
leczenia. Wg IMWG u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
bortezomib i nie ma przeciwwskazan do jego zastosowania,
$q
lenalidomidem.

nalezy powtérzy¢ leczenie bortezomibem. Jesli

przeciwwskazania, rozpocza¢ leczenie
U pacjentéw opornych na bortezomib z RRMM, zaleca sie
leczenie lenalidomidem, karfilzomibem lub pomalidomidem.

U chorych z NDMM z ostrg niewydolnoscig nerek, zastosowanie
wysokich dawek deksametazonu w czasie pierwszych 2-3
cykli, moze skréci¢ czas do uzyskania poprawy funkcji nerek.
Poniewaz skutecznosé¢ zestawow tréjlekowych w poréwnaniu
z dwulekowymi w indukcji remisji jest udowodniona, zaleca
si¢ podanie talidomidu, lenalidomidu lub cyklofosfamidu jako
trzeciego leku w zestawie z bortezomibem i deksametazonem.
Niewydolnos$¢ nerek, réwniez u chorych wymagajgcych leczenia
nerkozastepczego nie jest przeciwwskazaniem do HDT
i autoHSCT. Chorzy ci, winni by¢ poinformowani o wigkszej
toksycznosci tej procedury z powodu dysfunkcji nerek.
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Przeszczepienie nerki mozna rozwazac¢ u mtodych chorych, bez
wysokiego ryzyka cytogenetycznego, ktérzy osiggneli catkowita
remisje hematologiczng. Pod uwage nalezy jednak wzig¢ ryzyko
utraty przeszczepu w przypadku nawrotu choroby oraz ryzyko
powiktan zwigzanych z koniecznoscig przewlektego stosowania
leczenia immunosupresyjnego.

Uszkodzenie nerek w gammapati monoklonalnej
o nerkowym znaczeniu

Termin monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS)
zostat zaproponowany w 2012 roku przez International Kidney and
Monoclonal Gammopathy Research Group dla chorych, ktérzy
z jednej strony spetniajg kryteria MGUS, ale prezentujg jednoczes$nie
dysfunkcje nerek z obecnoscig w nerkach depozytéw monoklonalnych
immunoglobulin (mlg). U chorych takich istnieje ryzyko rozwoju
progresywnego uszkodzenia nerek. Wprowadzenie terminu MGRS
ma na celu zwrécenie uwagi na pacjentéw, ktérzy majg chorobe
nerek wtorng do obecnosci biatka monoklonalnego wydzielanego
przez nowotworowy lub przednowotworowy klon plazmocytow, ktéry
nie jest chorobg lub diagnozg samg w sobie. Jest to heterogenna
grupa choréb, nie zawsze powigzana z obecnoscig mlg w surowicy
i/lub w moczu. MGRS moze wystgpic takze w przebiegu tlgcego sie
szpiczaka, tlgcej sie choroby Waldenstroma czy monoklonalnej B
komorkowej limfocytozy.

Uszkodzenie nerek w MGRS jest wynikiem badz to depozytow biatka
monoklonalnego i obejmowac kiebki nerkowe, kanaliki, interstitium
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i naczynia nerkowe (mechanizm bezposredni), badz powstaje
na skutek zaburzenia drogi dopetniacza przez monoklonalng Ig
(mechanizm posredni). W celu ustalenia wtasciwego rozpoznania
konieczna jest biopsja nerki, biopsja szpiku, badania skrinigowe
w kierunku monoklonalnych immunoglobulin, oraz $cista wspoétpraca
hematologow i nefrologéw.

Podziat
monoklonalnego przedstawiono na rycinie 3.

nefropatii spowodowanych obecnoscig biatka
Podsumowujgc, MGRS jest stanowi odrebng grupe nefropatii,
w aspekcie ich patogenezy, wynikéw biopsji, obrazu klinicznego,
prognozy, progresji i leczenia. Wtasciwa terapia tych chorych
wymaga przeprowadzenia randomizowanych badan klinicznych
i cistej wspotpracy hematologéw i nefrologow.
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XIl. Polineuropatia indukowana chemioterapia

Polineuropatia obwodowa (PN) pozostaje nadal istotnym powiktaniem
leczenia szpiczaka plazmocytowego, niezaleznie od uszkodzenia
nerwéw obwodowych w wyniku samej choroby. PN jest najczesciej
wystepujacym powiklaniem niehematologicznym indukowanym
chemioterapig (chemotherapy induced polyneuropathy - CiPN).
Dziatania prewencyjne majgce zapobiega¢ wystgpieniu PN
indukowanej chemioterapig bortezomibem i talidomidem, utrzymujace
dobrg jako$¢ zycia pacjenta i umozliwiajgce realizacje planowego
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leczenia przyczynowego, maja kluczowe znaczenie dla terapii chorych
na SzP. Zaleca sie, by wszyscy chorzy na SzP rozpoczynajgcy
leczenie byli poddani badaniu neurologicznemu i ocenieni przy uzyciu
zwalidowanych narzedzi np. Total Neuropaty Score. W celu oceny
jakosci zycia pacjenta z PN indukowang chemioterapig zaleca sig
odpowiednie kwestionariusze np. EORTC QLQ-CIPN 20 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Chemotherapy Induced Peripheral Neuropathy 20).
Redukcja dawki talidomidu i bortezomibu nadal pozostaje ,ztotym
standardem” zapobiegania polineuropatii, ztagodzenie polineuropatii
mozna osiggngé réwniez poprzez stosowanie bortezomibu
podskornie, podawanie leku jeden raz w tygodniu, wigczenie
deksametazonu w dniu podania inhibitora proteazom i dzien po jego
podaniu.

Karfilzomib, inhibitor proteasomu Il generacji wykazuje mniejszg
neurotoksycznos$¢ Siegel w oparciu o badania przeprowadzone
w grupie 526 chorych na opornego /nawrotowego szpiczaka wykazat,
ze PN wszystkich stopni wystepowata u 13,9% chorych, 3 stopnia
u 1,3% badanych, a u zadnego pacjenta nie obserwowano PN 4
stopnia. Autorzy zauwazyli réwniez, ze u wszystkich oséb z PN 3
stopnia, przed leczeniem stwierdzano PN 1 lub 2 stopnia.

W ostatnich latach pojawity sie nowe badania dotyczgce zaréwno
wystepowania CiPN, mechanizméw prowadzgcych do wystgpienia
tych zaburzen, jak réwniez nowych mozliwosci leczenia. W lutym
2015 r. opublikowano metaanalize¢ wystepowania i czynnikéw
ryzyka neuropatii obwodowej indukowanej bortezomibem.
Autorzy przenalizowali 34 badania obejmujgce 6492 chorych na
szpiczaka i chtoniaki i wykazali, ze polineuropatia wystepowata
u 31,9% chorych na szpiczaka, w tym Ill i IV stopnia u 7,9% oraz
odpowiednio u 37,7% i 8,8% u chorych na chtoniaki. Jak wykazaty
badania $redni czas rozwoju polineuropatii u chorych na szpiczaka
otrzymujgcych standardowa dawke bortezomibu 2 x w tygodniu
w cyklach 21-dniowych wynosit 6-12 tygodni, przy $redniej dawce
kumulacyjnej leku 30-45 mg/m2?. Do powszechnie uznanych
czynnikdw ryzyka polineuropatii zaliczono: cukrzyce, naduzywanie
alkoholu, wczesniejsze stosowanie cytostatykéw powodujgcych
cisplatyna),
mielinowych przez biatko monoklonalne. Niezaleznie od toksycznego

neuropatie (winkrystyna, uszkodzenie ostonek
dziatania bortezomibu i talidomidu, wystepowanie CiPN moze by¢
wynikiem zaleznych od polimorfizmu genéw zaburzen metabolizmu
tych lekéw. W 2016 roku ukazata sie praca dotyczgca znaczenia
wit. D w rozwoju PN u chorych leczonych cytostatykami. Autorzy
w oparciu o badania 111 oséb, ktérzy byli leczeni bortezomibem
i/lub talidomidem przynajmniej 12 tygodni wykazali, ze nasilenie PN
wigzato sie ze zmniejszonym stgzeniem witaminy D, a suplementacja
tej witaminy dawce 3000 Ul/dziennie zmniejszata objawy PN po 4
tygodniach leczenia.

Interesujagca obserwacje przedstawit rowniez Laksman i wsp. Autorzy
wykazali, ze u 29 chorych ze $wiezo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym Hb glikowana > 5,6% i BMI > 23,7 kg/m? byty
czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia PN przed leczeniem.
Moze to oznacza¢, ze u chorych na szpiczaka, nieprawidtowy
metabolizm glukozy i zespét metaboliczny przyczynia sie do rozwoju
polineuropatii .
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Tabela XXII. Leczenie bélu neuropatycznego
Table XXIl. Treatment of neuropatic pain

Grupa lekéw Lek Dawka

Gabapentynoidy Gabapentyna 300-1200 mg 3 xd
Pregabalina 75-300mg 2 xd

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne Amitryptylina 10-100mg 1 xd
Nortryptylina 10-100mg 1 xd
Imipramina 25-100mg 1 xd

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i norepinefryny (SNRI)
Wenlafaksy

Duloksetyna

na

60-90 mg 1 xd
75-150 mg 1 xd

Leki przeciwepileptyczne Karbamaze

pina

Okskarbazepina

100-600 mg 2 xd
150-900 mg 2 x d

SNRI - serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors

Profilaktyka i leczenie CiPN

Nie ulegajg zmianie zasady ogodlne i zalecenia Polskiej Grupy
Szpiczakowej dotyczgce profilaktyki i leczenia polineuropotii
indukowanej talidomidem i bortezomibem. W profilaktyce podstawowe
znaczenie ma wczesne rozpoznanie i modyfikacja dawki lekéw
w zaleznosci od stopnia nasilenia polineuropatii wg skali sSNCI-CTC
(sensory National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria).
Aktualnie rekomendowane jest podawanie podskoérne bortezomibu.
Badania Moreau i wsp. wykazaty, ze odsetek wszystkich odpowiedzi
po 8 cyklach w grupie chorych leczonych bortezomibem dozylnie
i podskornie nie roznit sie i wynosit 52%, réwniez odsetek odpowiedzi
> VGPR byt jednakowy w obu grupach (25%), natomiast neuropatia
obwodowa istotnie czesciej wystepowata w grupie leczonej
bortezomibem podawanym i.v. (53% vs 38%, p = 0,044).
Podawanie bortezomibu 1 x w tygodniu jednoznacznie wskazuje,
ze taka forma redukcji dawki bortezomibu zapobiega progresji
polineuropatii i zmniejsza odsetek cigzkich powiktan neurologicznych,
jest szczegolnie rekomendowana u 0oséb > 75. roku zycia.

Leki zalecane w terapii bolu neuropatycznego oraz ich dawkowanie
zestawiono w tabeli XXII. Analgetyki opioidowe sg rekomendowane
jako leczenie drugiej linii. Przeprowadzone badania nie potwierdzity
neuroprotekcyjnego dziatania takich substancji jak: amifostyna,
glutation, witaminy, infuzje wapnia i magnezu oraz erytropoetyny
i obecnie nie rekomenduje sig¢ ich stosowania w prewencji
i leczeniu CiPN. W leczeniu bodlu neuropatycznego w przebiegu PN
indukowanej chemioterapig autorzy chinscy stosowali akupunkture
z dobrym efektem.
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XIll. Powiktania zakrzepowe u chorych na
szpiczaka plazmocytowego

W SzP istnieje wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych. Patogeneza
tego powiktania jest ztozona, mozna wyrézni¢ wiele czynnikéw,
ktérych wspotistnienie skutkuje inicjacjg wykrzepiania, ale brak
jest biomarkera, ktéry jednoznacznie wskazywatby na zagrozenie
wystgpieniem tego powiktania. W ostatnim czasie rozszerzono
liste czynnikdw ryzyka zakrzepicy zylnej u chorych na szpiczaka,
ktére nalezy bra¢ pod uwage, oceniajgc zagrozenie wystgpieniem
zakrzepicy zylnej u danego chorego. Zalicza sie do nich:
1. Czynniki zalezne od szpiczaka:
a. nadlepkos¢
b. $wiezo rozpoznana choroba c. niewydolnos$¢ nerek
d. zwigkszona aktywnos¢ biatka C-reaktywnego
e. obecne nieprawidtowosci w zakresie chromosomu 11
f. choroba fancuchéw lekkich
2. Czynniki zalezne od pacjenta:
a. przebyte zakrzepowe zapalenie zyt
b. unieruchomienie, paraplegia
c. starszy wiek
d. otytos¢
e. genetyczne predyspozycje do zakrzepicy
f. choroby wspoétistniejgce, zabiegi operacyjne
3. Czynniki zalezne od leczenia
a. polichemioterapia
b. leczenie talidomidem, lenalidomidem, pomalidomidem
c. stosowanie duzych dawek deksametazonu
d. stosowane rekombinowanej erytropoetyny
4. Prozakrzepowe zmiany w przebiegu szpiczaka lub jego leczenia
a. duza aktywnos¢ czynnika VIl i czynnika vW
b. wysokie stezenie P-selektyny
c. zwiekszone stezenie fibrynogenu
d. hipofibrynoliza
e. nabyta opornos$¢ na biatko C, obnizenie stezenia biatka S
f. zwigkszenie ekspresji czynnika tkankowego (tissue factor —
TF) i czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego (vascular
endotelial growth factor — VEGF)
g. zwigkszenie formowania trombiny i aktywnosci TAFI
(thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor)
W oparciu o analize czynnikéw ryzyka, European Myeloma Network
w 2015 roku, zalecita jako profilaktyke zakrzepicy u chorych z jednym
lub dwoma czynnikami, aspiryne 100 mg/dziennie, jesli liczba
czynnikdw jest wieksza od dwoch — niskoczgsteczkowg heparyne
lub warfaryne w petnej dawce.
Leczenie talidomidem, lenalidomidem lub pomalidomidem istotnie
zwigkszyto wystepowanie powiktan zakrzepowych. Ryzyko zakrzepicy
jest najmniejsze, gdy chory otrzymuje tylko lek immunomodulujacy
(IMID) (< 5%), zwieksza sie do 11,5-26% w czasie leczenia
skojarzonego: IMID z wysokimi dawkami deksametazonu, dotgczenie
doksorubicyny powoduje dalsze zwiekszenie ryzyka zakrzepicy
nawet do 58%.
Badania Zangari i wsp. wykazaty, ze ryzyko wystapienia powiktan
zakrzepowych byto mniejsze u chorych leczonych bortezomibem
i lekami immunomodulujacymi w poréwnaniu z grupg leczong bez
inhibitora proteasomu. Autorzy sugerujg, ze bortezomib moze

wykazywaé dziatanie antyhemostatyczne i tym samym wygaszaé
nadmierng aktywnos$¢ prozakrzepowa talidomidu i/lub lenalidomidu.
Oznacza to, ze chorzy $wiezo zdiagnozowani kwalifikujgcy sie do
megachemioterapii, ktérzy w leczeniu indukujgcym otrzymujg VTD,
odnoszg podwdjng korzysé: wysokie prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi leczniczej i mniejsze ryzyko powiktan zakrzepowych.

W wieloosrodkowym badaniu MELISSE przeanalizowano czynniki
ryzyka i wystepowanie zakrzepicy zylnej u 524 chorych na szpiczaka,
przed rozpoczeciem leczenia, po 4 i 12 miesigcach stosowania lekdw
immunomodulujgcych. Zakrzepice obserwowano po 4 i podobnie
po 12 miesigcach, u 31 (7%) chorych, w tym u 11 (2,5%) chorych
wystgpita zatorowo$¢ ptucna. Powiktania zakrzepowe wystgpity
u 7% chorych stosujgcych aspiryne, 3% leczonych heparyng
drobnoczgsteczkowg (low molecular weight heparin — LMWH)
i u zadnego pacjenta stosujgcego leki z grupy antagonistow wit. K
(vitamin K antagonists — VKAs).

W randomizowanym badaniu Palumbo i wsp., w ktérym uczestniczyty
84 osrodki i 659 chorych na szpiczaka, leczonych talidomidem,
jako profilaktyke przeciwzakrzepowg zastosowano warfaryne,
matg dawke aspiryny lub heparyne niskoczgsteczkowg. Powiktania
zakrzepowe w postaci ciezkiej zakrzepicy zylnej, ostrego zespotu
niedokrwiennego lub nagtej Smierci, w ciggu pierwszych 6 miesiecy
leczenia, wystgpity u 43 (6,5%) chorych w tym 6,4% chorych w grupie
stosujgcej aspiryne (100 mg/d), 8,2% — warfaryne (1,25 mg/d)
i 5% — heparyne niskoczasteczkowag (enoksaparyne 40 mg/d).
Ryzyko zakrzepicy zylnej byto 1,38 razy wieksze w grupie leczonej
talidomidem bez bortezomibu. Odnotowano 3 duze i 10 matych
epizodéw krwawienia.

Autorzy stwierdzili, ze u chorych na szpiczaka leczonych
talidomidem, aspiryna i warfaryna wykazujg poréwnywalng
skutecznos¢ w profilaktyce zakrzepicy w poréwnaniu z heparyng
niskoczgsteczkowg, z wyjatkiem starszych chorych, u ktérych
warfaryna w poréwnaniu z LDWH byta mniej skuteczna.

W kolejnym randomizowanym badaniu wzieto udziat 342 chorych
ze Swiezo zdiagnozowanym szpiczakiem, u ktérych rozpoczeto
leczenie lenalidomidem, jako profilaktyke zastosowano matg dawke
aspiryny (100 mg/d) lub enoxaparyne. Powiktania zakrzepowe
wystagpity u 2,3% i 1,2% chorych stosujacych odpowiednio aspiryne
i LDWH. Oddzielnym problemem s3g powiktania zakrzepowe
i czynniki ryzyka u chorych na MGUS. Wyniki badan w tej grupie
chorych sg niejednoznaczne. Pierwsze doniesienia w oparciu
o analize prospektywng 310 i 174 chorych wykazaly, ze czynnikami
ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowych sa: wiek > 65. roku zycia,
stezenie biatka monoklonalnego > 16 g/l, niskie stezenie albumin,
wysoka leukocytoza, progresja do szpiczaka plazmocytowego,
amyloidozy lub zespotu limfoproliferacyjnego, unieruchomienie,
przeszto$¢ zakrzepowa personalna lub w rodzinie. Badania
opublikowane w 2013 roku na podstawie analizy 1491 chorych na
MGUS wykazaty zwigkszone ryzyko zakrzepicy tetniczej u chorych
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, a zakrzepicy zylnej
u chorych z biatkiem monoklonalnym > 16 g/l. Nie odnotowano
wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u chorych, u ktérych
wystgpita progresja do szpiczaka lub innych choréb nowotworowych.
Autorzy wykazali réwniez, ze wystepowanie powiktan zakrzepowo-
zatorowych u chorych na MGUS jest podobne jak w catej populacji,
w odpowiednich grupach wiekowych.
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Podsumowujgc, IMWG zaleca profilaktyczne stosowanie aspiryny
u chorych bez lub z jednym czynnikiem ryzyka (chorzy z niskim
ryzykiem), u chorych z 2 lub wigcej czynnikami (chorzy wysokiego
ryzyka) nalezy stosowa¢ LMWH lub warfaryne, przez co najmniej
6 miesiecy leczenia IMIDs. Standardowym postepowaniem
terapeutycznym u chorych na szpiczaka powiktanego zakrzepica
zylng lub tetniczg jest stosowanie heparyny, a nastepnie VKAs przez
3 do 6 miesiecy. Zamiast VKAs mozna stosowa¢ LMWH, stosowanie
heparyny drobnoczgsteczkowej nie wymaga kontroli parametrow
krzepniecia, ale konieczne jest badanie funkcji nerek i liczby ptytek.
U chorych na MGUS konieczne sg badania okreslajgce czynniki
ryzyka powiktan zakrzepowych oraz standaryzacja leczenia.

Nowe leki a zakrzepica zylna

Przeprowadzone dotychczas badania nowych lekow, takich jak
pomalidomid, karfilzomib, daratumumab czy elotuzumab wykazaty
mniejsze ryzyko zakrzepicy w czasie ich zastosowania, w poréwnaniu
do talidomidu i lenalidomidu. W badaniu Leleu, zakrzepica zylna
wystgpita u 2% RRMM leczonych pomalidomidem i matymi dawkami
deksametazonu oraz u 3% leczonych tylko pomalidomidem.
Chorzy jako profilaktyke otrzymywali aspiryne w dawce 100 mg/
dziennie. Badania Stewarta wykazaty, ze liczba zylnych powiktan
zakrzepowych i incydentéw zatorowosci ptucnej w grupie chorych na
RRMM leczonych karfilzomibem, lenalidomidem i deksametzaonem
wynosity odpowiednio 1,8% i 3,1% i byly podobne jak w grupie
kontrolnej, leczonej lenalidomidem i deksametazonem, bez
karfilzomibu. Lokhorst i Lonial wykazali, ze leczenie daratumumabem
i elotuzumabem nie powoduje nasilenia powiktan zakrzepowych.
Obserwacje te wymagajg potwierdzenia i dalszych randomizowanych
badan.

Leczenie powiktan zakrzepowych

Lekiem z wyboru w terapii powiktan zakrzepowych w przebiegu
szpiczaka pozostaje heparyna drobnoczasteczkowa.

Doustne bezposrednio dziatajgce antykoagulanty (direct acting oral
anticoagulants — DOACs), nie uzyskaty rekomendacji w leczeniu
zakrzepicy u chorych na SzP. Do tej grupy lekéw zalicza sig inhibitor
trombiny (dabigatran) i inhibitory czynnika Xa (rywaroksaban).
Ze wzgledu na zbyt matg liczbe chorych z zakrzepicg w przebiegu
nowotworu, biorgcych udziat w badaniach rejestracyjnych ww. lekéw,
aktualnie nie zaleca sig ich stosowania u chorych na szpiczaka.
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XIV. LECZENIE CHOROBY KOSTNEJ
W PRZEBIEGU SZPICZAKA
PLAZMOCYTOWEGO

Chorobg kostng w przebiegu szpiczaka plazmocytowego nazywa
sie heterogenny zespot powiktan kostnych, wsréd ktérych dominujg
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ogniska osteolityczne, ztamania patologiczne kosci oraz uogdlniona
osteoporoza lub osteopenia. Wystgpienie powiktan kostnych
jest konsekwencjg zachwiania réwnowagi pomiedzy procesami
resorpcji i odbudowy tkanki kostnej spowodowanym zwigkszong
aktywnoscig osteoklastéw i obnizong aktywnoscig osteoblastow
w wyniku stymulacji receptorowej i cytokinowej przez komorki
szpiczaka i mikrosrodowiska szpiku. Przy szczegoétowo prowadzone;j
diagnostyce obrazowej zmiany kostne wykrywa sie u 80-90%
pacjentéw z objawowym SzP. Wystepowanie powiktan kostnych
koreluje z obnizong jakoscig i skréconym czasem zycia pacjentow.
Obecnie istniejg ograniczone mozliwosci leczenia dokonanych zmian
kostnych. W przypadku wystgpienia ztaman kosci dtugich wskazana
jest stabilizacja i nastepnie radioterapia, ktéra prowadzi do redukgji
bolu i moze przyspieszaé gojenie. W razie ztaman kompresyjnych
kregostupa zaleca sie rozwazenie chirurgicznych metod rekonstrukgji
kostnej, przede wszystkim kyfoplastyki, po konsultacji ortopedycznej
i neurochirurgicznej. Stanem wymagajgcym pilnej interwencji
jest kompresja rdzenia kregowego spowodowana przez nacieki
pozaszpikowe lub uszkodzone struktury kostne — postepowanie
w tym powiktaniu oméwiono ponizej. Nalezy podkresli¢, ze chociaz
wszystkie leki przeciwnowotworowe stosowane u chorych na
szpiczaka plazmocytowego, posrednio lub bezposrednio hamujg
nadmierng aktywnos$¢ osteoklastow, dla bortezomibu wykazano
dodatkowy efekt bezposredniej stymulacji osteoblastéw in vitro oraz
cechy odbudowy kostnej w badaniach retrospektywnych. Obserwacje
te moga przemawia¢ za szczego6lnym uzasadnieniem stosowania
bortezomibu u chorych z silnie wyrazong chorobg kostng, jednak
wymagajg potwierdzenia w dobrze zaplanowanych badaniach
prospektywnych.

Grupg lekéw o najbardziej
profilaktycznym, opo6zniajgcym wystgpienie i redukujgcym liczbe

udokumentowanym dziataniu

powiktan kostnych, a takze hiperkalcemii, sg bisfosfoniany. Leki
te zmniejszajg resorpcje kostng poprzez hamujgce dziatanie na
osteoklasty. W brytyjskim badaniu randomizowanym MRC IX
wykazano, ze stosowanie kwas zolendronowego powoduje nie
tylko redukcje powiktan kostnych, ale réwniez wydtuzenie czasu
zycia chorych w poréwnaniu z kwasem klodronianowym; przy czym
efekt ten byt istotny rowniez u chorych, u ktérych nie stwierdzono
zmian kostnych przed wigczeniem chemioterapii. Na podstawie tych
wynikéw zaleca sie wigczenie leczenia bisfosfonianami dozylnymi
(a wiec kwasem zolendronowym lub pamidronowym) u wszystkich
chorych, u ktérych rozpoczyna sie chemioterapie szpiczaka
plazmocytowego. Lekiem z wyboru powinien by¢ kwas zolendronowy.
Kwas pamidronowy powoduje poréwnywalng redukcje powiktan
kostnych jednak nie wykazano jego wplywu na czas przezycia
chorych (brak odpowiedniego badania randomizowanego). Natomiast
kwas klodronianowy 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 klodronianowego takie
postepowanie prawdopodobnie moze zmniejsza¢ wchtanianie leku.
W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia powiktan, w tym szczegdlnie
niewydolnosci nerek, hipokalcemii i martwicy kosci szczekowej,
w okresie leczenia bisfosfonianami wskazane jest monitorowanie
funkcji nerek i poziomu wapnia w surowicy przed kazdym podaniem
bisfosfonianu dozylnego, przestrzeganie higieny jamy ustnej oraz
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unikanie wigkszych zabiegéw stomatologicznych. Czas trwania
leczenia bisfosfonianami nie jest doktadnie ustalony, cho¢ w czesci
zalecen ogranicza sig go do 24 miesiecy. Mozliwa jest jednak
terapia bezterminowa, gdyz dtugoterminowe stosowanie tych lekow
trwale ogranicza wystepowanie powikfan kostnych. W analizie
poréwnujgcej stosowanie kwasu zoledronowego przez 2 lub 4 lata
wykazano poréwnywalne wyniki PFS i OS, przy prawie 50% redukc;ji
zdarzen kostnych w przypadku przedtuzonego stosowania (21% vs
43%, P < 0,001). W zwigzku z tym bezwzglednie uzasadnione jest
kontynuowanie leczenia podczas fazy aktywnej choroby. Natomiast
u pacjentow, ktoérzy osiggneli trwatg catkowita remisje lub bardzo
dobrg czesciowa remisje choroby i byli leczeni bisfosfonianami przez
dwa lata mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia lub zmniejszenie
czestotliwosci lub dawki bisfosfonianéw. W przypadku nawrotu
choroby wskazane jest ponowne rozpoczecia podawania
bisfosfonianéw. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie
nie zaleca si¢ rutynowego stosowania bisfosfonianéw u chorych
ze szpiczakiem niewymagajgcym chemioterapii (MGUS i tlgcy
sie szpiczak plazmocytowy). Jednak niektorzy eksperci zalecajg
takie leczenie u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka progresji do
objawowego szpiczaka plazmocytowego.

Zalecenia szczego6fowe dotyczgce leczenia
bisfosfonianami

Zaleca sie stosowanie nastepujgcych bisfosfonianéw:

kwas zoledronowy 4 mg i.v. co 3-4 tygodnie. Leczenie kwasem
zolendronowym ma najwigksze uzasadnienie w zwigzku
z wykazaniem przedtuzonego czasu przezycia w stosunku do
kwasu klodronowego. W praktyce jest on réwniez preferowany
ze wzgledu na skrécony czas podawania we wlewie.

kwas pamidronowy 30-90 mg i.v. co 3-4 tygodnie. Wykazano, ze
dawki 30 lub 60 mg i.v. sg réwnie skuteczne, co dawka 90 mg
kwasu pamidronowego, natomiast mogg wigzac¢ si¢ z mniejszg
czestoscig dziatan niepozgdanych.

kwas klodronowy 1600 mg/dz (2 x 800 mg) p.o. a la longue,
zalecany tylko u pacjentéw, ktérzy nie mogg przyjmowac
bisfosfonianéw dozylnie.

Leczenie bisfosfonianami powinno by¢ wdrozone u wszystkich
chorych na SzP, u ktérych wystepujg wskazania do wtgczenia
chemioterapii (objawowy SzP), w tym u chorych bez
radiograficznie potwierdzonych zmian kostnych. U pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono zmian kostnych za pomocg MRI,
LDCT lub PET-CT korzys¢ z leczenia bisfosfonianami nie jest
pewna.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie nie
zaleca sie rutynowego stosowania bisfosfonianéw u chorych
ze szpiczakiem niewymagajgcym chemioterapii (MGUS
i bezobjawowy SzP). Wydaje sie, ze korzystne jest wdrozenie
bisfosfonianéw u pacjentéw z wysokim ryzykiem progresji do
objawowego szpiczaka plazmocytowego. U pozostatych chorych
w przypadku stwierdzenia za pomoca densytometrii osteoporozy
lub osteopenii zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw w dawkach
stosowanych w leczeniu osteoporozy.
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4. U chorych z uposledzong czynnoscig nerek zaleca sie redukcje
dawek bisfosfonianéw lub odstgpienia od stosowania tych lekéw,
zaleznie od stopnia niewydolnosci.

5. Chorzy leczeni bisfosfonianami majg zwigkszone ryzyko

martwicy kosci szczgki. W celu prewencji tego powikfania
wskazane jest:

ocena i wyleczenie przez lekarza stomatologa wszystkich ognisk
prochnicy zebdw przed rozpoczeciem terapii bisfosfonianami,
prowadzenie profilaktyki antybiotykowej w przypadku zabiegow
stomatologicznych,

unikanie niekoniecznych zabiegéw stomatologicznych podczas
leczenia bisfosfonianami.

wstrzymanie terapii bisfosfonianami na 3 miesigce przed i do 3
miesiecy po inwazyjnych zabiegach stomatologicznych.

Kompresja rdzenia kregowego

Kompresja rdzenia kregowego spowodowana uciskiem przez
masy pozaszpikowe lub uszkodzone struktury kostne w przebiegu
klinicznym SzP dotyczy okoto 5% chorych. Objawy tego powiktania
zalezg od lokalizaciji i stopnia ucisku rdzenia, jednak zwykle obejmujg
zaburzenia czucia i ostabienie mieni konczyn dolnych oraz dysfunkcje
zwieraczy. Kompresja rdzenia kregowego jest stanem nagtym
i wymaga pilnego podjecia nastepujgcych dziatan:

e natychmiastowego rozpoczecia pulsu wysokich dawek
deksametazonu (40 mg i.v. przez 4 dni) oraz ewentualnie
dofgczenia systemowej chemioterapii, jezeli kompresja zostata
stwierdzona przy rozpoznaniu szpiczaka

pilnego badania MRI odpowiedniego obszaru kregostupa oraz
konsultacji neurochirurgicznej i radioterapeutycznej wyniku
i nastgpnie:

- wprzypadku ucisku rdzenia przez masy migkkotkankowe —
pilnej miejscowej radioterapii (standardowo dawka 30Gy
podana w 10 frakcjach)

w przypadku ucisku rdzenia przez struktury kostne —
pilnego zabiegu odbarczenia neurochirurgicznego

Leczenie hiperkalcemii

Szpiczak plazmocytowy nalezy do nowotworéw szczegdlnie czesto,
bo az w 20-40% przypadkéw, powiktanych rozwojem hiperkalcemii.
Ostra hiperkalcemia moze sig objawia¢ miedzy innymi zaburzeniami
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (splatanie, dezorientacja,
$pigczka hiperkalcemiczna), nudnosciami i wymiotami, miopatia,
zaparciami, objawami zapalenia trzustki, zwiekszonym pragnieniem,
wielomoczem oraz prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek.
Postgpowanie lecznicze w hiperkalcemii powinno obejmowac
nastepujace dziatania:

1. Podstawowe znaczenie ma nawodnienie pacjenta i uzyskanie
wysokiej diurezy. W ciezkiej i umiarkowanej hiperkalcemi stosuje
sie dozylny wlew 0,9% NaCl w ilosci uzaleznionej od stanu
nawodnienia pacjenta. W hiperkalcemii przewlektej i fagodnej

- doustne przyjmowanie ptynéw 3-4 |/dziennie. Diureza
powinna by¢ utrzymana na poziomie 150-200 ml/godz.
Nalezy wyréwnywac wspotistniejgce zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowe;j.
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Ostrozne stosowanie furosemidu — konieczne w przypadkach,
gdy bilans wodny jest dodatni lub nie udato sie uzyskaé
wystarczajgcej diurezy.

Dozylne podanie bisfosfonianu (lekiem z wyboru jest
kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.v. wlew 15 min). Jezeli
wysokie stezenie wapnia utrzymuje sie¢ po 72 godz. mozna
powtdrzy¢ dawke bisfosfonianu. W przypadku wspdtistniejgcej
niewydolnosci nerek nalezy odpowiednio redukowa¢ dawke
bisfosfonianu (preferowane jest stosowanie pamidronianu
w dawce 30 mg). W hiperkalcemii przewlektej — do rozwazenia
- doustnie kwas klodronowy (poczatkowo 2400-3200 mg/
dobe w dawkach podzielonych, nastepnie dawka leku
powinna by¢ zmniejszona do 1600 mg/dobeg).

W przypadku umiarkowanej, ciezkiej lub opornej hiperkalcemii
stosuje sie glikokortykosteroidy:

hydrokortyzon w dawce 250-500 mg i.v. co 8 godz.,

prednizon w dawce 10-100 mg/dziennie,

Jezeli po zastosowaniu powyzszego leczenia nie uzyskano
normalizacji stezenia wapnia we krwi obwodowe;j lub istniejg
istotne przeciwwskazania do zastosowania bisfosfonianow
(ciezka niewydolnos$¢ nerek):

- kalcytonina —i.v. 1 j.m./kg m.c./godz. albo podskérnie lub
domiesniowo w dawce 100 j.m. 2-4 razy w ciggu doby

hemodializa lub dializa otrzewne;.
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XV. LECZENIE WSPOMAGAJACE
Leczenie wspomagajgce w szpiczaku plazmocytowym
Leczenie wspomagajagce stosowane u chorych na SzP ma na

celu zapobieganie i leczenie powiktan choroby nowotworowej, jak
réwniez dziatan niepozadanych spowodowanych samg terapia
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Tabela XXIll. Zalecenia FDA dotyczace leczenia ESA u pacjentéw z niedokrwistoscig towarzyszagcg chorobom nowotworowym

zZwigzang z chemioterapig

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

Czynnik stymulujacy erytropoeze Dawkowanie ESA

Epoetyna a 40000 j.m. 1 x w tygodniu s.c.

Przy braku odpowiedzi*

do 60000 j.m. 1 X w tygodniu s.c.

Epoetyna 3 30000 j.m. 1 x w tygodniu s.c.

do 60000 j.m. T x w tygodniu s.c

Darbepoetyna a 6,25 mg/kg m.c. 1 x na 3 tygodnie s.c.

W praktyce 500 mg/3 tyg.

kontynuacja dawki

* Odpowiedz definiowana jest jako wzrost stezenia hemoglobiny przynajmniej o 1 g/dl, oceniana po 4 tygodniach leczenia epoetyng alfa lub epoetyna beta i po 6
tygodniach leczenia darbepoetyna. Zwigkszenie dawki zalecane jest przez FDA, jednak wg ASCO/ASH, EORTC nie ma przekonujacych dowodéw na skutecznos¢ takiego

postepowania.

przeciwnowotworowg. Nalezy podkreslic, iz leczenie wspomagajgce
powinno towarzyszy¢ pacjentowi od chwili rozpoznania choroby,
w czasie stosowanej chemioterapii, jak réwniez leczenia
paliatywnego. Leczenie wspomagajgce ma za zadanie poprawic
jakos$¢ zycia chorym, co pozwoli im na lepsze funkcjonowanie

z chorobg nowotworowg w spoteczenstwie.
Niedokrwistos¢ w szpiczaku plazmocytowym

Niedokrwisto$¢ (stezenie hemoglobiny < 12,0 g/dl) nalezy do czestych
objawow towarzyszacych SzP i wystepuje u ok. 75% pacjentow
w chwili rozpoznania choroby. Niedokrwisto§¢ moze wystgpi¢ lub
pogtebi¢ swoj stopien na réznych etapach choroby — jako jeden
z pierwszych objawdéw szpiczaka, w czasie progresji lub w fazie
schytkowej choroby. Na jej rozwéj wplywa takze rodzaj stosowanego
leczenia: chemioterapia i/lub radioterapia.
Standardowym sposobem leczenia niedokrwisto$ci w szpiczaku
plazmocytowym sg transfuzje koncentratéw krwinek czerwonych
(KKCz) oraz stosowanie czynnikoéw stymulujgcych erytropoeze
(erytropoesis-stimulating agents — ESAs). Transfuzje KKCz
sg pomocne w szybkiej korekcji umiarkowanej lub gtebokiej
niedokrwistosci u chorych z objawowg anemig. Za$ pacjenci
z tagodng lub umiarkowang bezobjawowg niedokrwistoscig mogg
by¢ jedynie obserwowani przez lekarza. Nalezy pamieta¢, ze
u wigkszosci chorych na SzP obserwuje sig normalizacje stezenia
hemoglobiny w czasie skutecznie stosowanej chemioterapii.
Czynniki stymulujgce erytropoeze stosowane w leczeniu
niedokrwistosci towarzyszgcej chorobom nowotworowym zostaty
przestawione w tabeli XXIII.
Wskazania do stosowania czynnikéw stymulujgcych erytropoeze
zostaty opracowane przez Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ASCO) we wspotpracy z Amerykanskim Towarzystwem
Hematologicznym (ASH), a w Europie przez Europejska Organizacje
Badan i Leczenia Nowotworéw (EORTC).
Zmodyfikowane zalecenia ASCO/ASH i EORTC do stosowania ESA
w leczeniu niedokrwistosci towarzyszacej chorobom nowotworowym:
1. W przypadku wystgpienia niedokrwistosci niezbedne jest
przeprowadzenie dokltadnego wywiadu chorobowego, badania
fizykalnego pacjenta oraz wykonanie badan biochemicznych
majgcych poméc w ustaleniu przyczyny anemii. Niezbedne
jest uwzglednienie choréb towarzyszacych, w tym szczegolnie
choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci krazenia, choréb
ptuc, niewydolnosci nerek, jak rowniez ryzyka wystgpienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych.

2. Stosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze wg ASCO/
ASH jest zalecane u pacjentow z niedokrwistoscig zwigzang
z chemioterapig lub chemioradioterpig, gdy stezenie HGB < 10
g/ dl. Mozna rozwazy¢ zastosowanie ESA w przypadku, gdy
stezenie HGB wynosi 10-12 g/dl, jezeli istniejg inne choroby
towarzyszace powodujgce znaczne ograniczenie rezerwy
ptucno-sercowej chorego, lub gdy niedokrwisto$¢ powoduje
znaczny spadek aktywnosci zyciowej pacjenta. Wedtug EORTC
zaleca sie stosowanie ESA przy stezeniu hemoglobiny 9-11 g/
dl lub 11-11,9 g/dl, przy dodatkowych wskazaniach klinicznych.

3. Wedtug ASCO/ASH zaleca si¢ ekwiwalentne stosowanie
epoetyny alfa (epoetyna beta nie jest komercyjnie dostepna
w USA) lub darbepoetyny alfa. Dawkowanie ESA wedtug FDA
przedstawiono w tabeli XXIII.

4. Celem leczenia czynnikami stymulujacymi erytropoeze jest
uzyskanie stezenia hemoglobiny < 12 g/dl. Stwierdzono, ze
dalszy wzrost stezenia hemoglobiny powoduje zwiekszenie
powiktan zakrzepowo-zatorowych i wzrost ryzyka zgonu
pacjenta.

5. Przy braku odpowiedzi na leczenie ESA, gdy wzrost HGB <
1-2 g/dl po 6-8 tygodniach leczenia, nie zaleca sie eskalacji
dawki czynnikéw stymulujgcych erytropoeze. Zalecenia ASCO/
ASH i EORTC nie proponujg eskalacji dawek ESA, gdyz nie
ma przekonujgcych dowoddw na skutecznos¢ tego typu
postepowania. Podwyzszenie dawki zalecane jest za$ przez
FDA, jak przedstawiono w tabeli XXIII.

6. U chorych, u ktérych uzyskano zwiekszenie stezenia
hemoglobiny do okoto 12 g/dl, nalezy stosowac leczenie
podtrzymujgce przy pomocy najmniejszej skutecznej dawki lub
przez zmniejszenia dawki i wydtuzenie odstepéw podawania
ESA.

7. Preparaty zelaza nie powinny by¢é podawane rutynowo, ich
stosowanie zastrzezone jest dla chorych z bezwzglednym lub
czynnos$ciowym niedoborem zelaza (ferrytyna < 100 ng/ml, Tsat
< 15%). Wykazano réwniez, iz jedynie dozylna suplementacja
zelaza jest skuteczna w leczeniu niedoboréw zelaza w czasie
stosowania ESA.

Sposréd objawdéw niepozgdanych stosowania ESA w leczeniu

niedokrwistosci u chorych na nowotwory nalezy przede wszystkim

wymieni¢ ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych (6,1%),

nadcisnienie tetnicze (5%) czy bardzo rzadko wystepujaca

niedokrwisto$¢ czysto czerwonokrwinkowg. Niedokrwisto$¢ czysto
czerwonokrwinkowa zwigzana jest z obecnoscig autoprzeciwciat
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skierowanych przeciwko epoetynie, przy czym moze by¢ réowniez
niszczona endogenna erytropoetyna.

Powikfania infekcyjne

Zaburzenia odpornosci u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym
sg zwigzane zaréwno z uposledzeniem odpowiedzi immunologicznej
w przebiegu samej choroby, jak i stosowanego leczenia
przeciwnowotworowego.

Przyczyny zaburzen odpornosci w szpiczaku plazmocytowym:

e obnizenie odpornosci humoralnej zwigzane ze zmniejszonym
wytwarzaniem poliklonalnych immunoglobulin, obnizeniem
liczby i uposledzeniem funkc;ji limfocytéw B, predysponujgce do
nawracajgcych zakazen bakteryjnych;

zaburzenia czynnosci efektorowych limfocytéw T oraz komodrek
dendrytycznych;

zwigkszenie odsetkow komorek supresorowych — m.in.:
Treg (limfocytow T regulatorowych), Breg (limfocytow B
regulatorowych), MDSC (komorki supresorowe pochodzenia
mieloidalnego);

neutropenia, ktéra moze by¢ wynikiem stosowanej chemioterapii
lub radioterapii, jak réwniez leczenia IMiDs czy inhibitorami
proteasomow,

stosowanie wysokich dawek sterydéw powodujgce zwigkszenie
ryzyka wystgpienia zakazen grzybiczych czy Pneumocystis
carini.

Stwierdzono, iz czynnikami predysponujgcymi do zwigkszenia
czestosci zakazen sg: starszy wiek, unieruchomienie, chemioterapia,
sterydoterapia i niewydolno$¢ nerek. Do bakterii najczesciej
wywotujgcymi zakazenia u chorych na SzP nalezg: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae i patki G (-) ujemne.
Prawidtowa edukacja chorego na temat ryzyka wystgpienia powiktan
infekcyjnych, jak i mozliwo$¢ uzyskania pomocy lekarskiej w ciggu
24 godzin od pojawienia si¢ objawow zakazenia stanowig podstawe
skutecznego postepowania u chorych na szpiczaka plazmocytowego
ze wspdtistniejgcym zakazeniem.

W profilaktyce powiktan infekcyjnych zaleca sig u chorych na
szpiczaka plazmocytowego stosowanie:

1. Szczepien przeciwko grypie, Streptococcus pneumoniae
i Haemophilus influenzae sg zalecane, ale nie gwarantujg
dostatecznej skutecznosci u wigkszosci chorych.

2. Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin nie jest zalecane
rytynowo, ale moze by¢ skuteczne u czesci chorych
z ciezkimi, nawracajgcymi zakazeniami bakteryjnymi
i hipogammaglobulinemia.

3. Profilaktyczne stosowanie acyklowiru zaleca sie u chorych

leczonych inhibitorami proteasoméw (bortezomib, karfilzomib,
iksazomib), daratumumabem, po autoHSCT i u pacjentow
z nawracajgcymi infekcjami wirusem opryszczki.

Leczenie bélu

Bol jest jednym z najczesciej wystepujacych objawdw w szpiczaku
plazmocytowym, towarzyszgcy choremu zaréwno na poczatku
choroby, jak i w kolejnych jej nawrotach. Bél jest zwigzany
gtéwnie z destrukcjg tkanki kostnej czy naciekaniem nerwoéw, ale
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réwniez moze by¢ objawem polineuropatii w przebiegu leczenia
przeciwnowotworowego talidomidem lub bortezomibem.

Ocena bolu powinna byé oparta na 10-stopniowej numerycznej
skali bélu (numerical rating scale — NRS). Redukcja bolu o 2
stopnie lub wiecej w skali NRS jest odczuwana przez pacjenta,
jako znaczaca poprawa. W przypadku braku poprawy chory
powinien by¢ skierowany do specjalisty do Poradni Leczenia Bolu.
Ocena natezenia bolu o charakterze neuropatycznym powinna by¢
przeprowadzona w oparciu 0 najczesciej zalecang skale oceny bolu
neuropatycznego LANSS.

Obecne poznanie mechanizmoéw bolu nowotworowego, jak i dziatania
lekéw przeciwbolowych, sktania do stosowania ztozonej terapii
obejmujgcej stosowanie opiodéw, blokeréw kanatu wapniowego,
sodowego, trojcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych czy
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny (serotonin
norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI). Nalezy pamietac,
ze nowoczesne podejscie do leczenia bélu u chorych na SzP
obejmuje réwniez stosowanie bisfosfoniandw, radioterapii i leczenia
ortopedycznego (przezskoérna wertebroplastyka, kyfoplastyka
balonowa, ortopedyczne zespolenia kregostupa i kosci diugich).
Leczenie farmakologiczne bolu powinno uwzgledniaé nastepujace
leki:
1. Paracetamol moze by¢ stosowany w dawkach 1 g co 6 h przy
nieznacznym natezeniu bolu.

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

W przypadku wystgpowania przewleklego tagodnego-
umiarkowanego bolu (< 5/10 w skali numerycznej) zaleca sie
stosowanie doustnego tramadolu lub kodeiny.

W przypadku wystepowania przewlektego umiarkowanego-
ciezkiego bolu zaleca sig stosowanie fentanylu lub buprenorfiny
w plastrach przezskérnych, ktére sg dobrze tolerowane przez
chorych lub oksykodonu, ktéry jest dodatkowo skutczeny
w leczeniu bolu zwigzanego z polineuropatig.

W przypadku wystepowania ostrego cigzkiego bdlu (> 6/10)
zaleca sie stosowanie podskoérne morfiny w celu uzyskania
szybkiej kontroli bolu.

Pacjenci leczeni przeciwbélowo opioidami powinni by¢
regularnie oceniani pod wzgledem wystepowania objawow
ubocznych, takich jak: zaparcia, wymioty i sedacja. Wszyscy
pacjenci leczeni opioidami powinni rutynowo otrzymywac $rodki
przeczyszczajace.

Szczegolne rodzaje bélu — bél neuropatyczny:
1. Bdl neuropatyczny powinien by¢ oceniany i kontrolowany przez

specjaliste neurologa.

2. W leczeniu bodlu neuropatycznego zaleca sie stosowanie kilku
lekéw z grupy blokeréw kanatu wapniowego (gabapentyna lub
pregabalina), sodowego (lidokaina lub okscarbazepina) i SNRI
(amitryptylina lub duloksetyna).

3. W przypadku wystgpienia boélu neuropatycznego jako

dziatania niepozgdanego w czasie leczenia cytostatykami
neurotoksycznymi (bortezomib) zaleca sie bezwzgledne
odstawienie leku.
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4. Duzg skutecznos$¢ w leczeniu bolu neuropatycznego wykazaty
opioidy, w szczegolnosci oksykodon.

Leczenie wspomagajagce stosowane u chorych na SzP ma na
celu zapobieganie i leczenie powiktan choroby nowotworowe;j
przez co poprawia jakos¢ zycia pacjentom i umozliwia im lepsze
funkcjonowanie w zyciu codziennym w spoteczenstwie. Leczenie
wspomagajgce powinno stanowi¢ wigc integralng czes$¢ wiasciwego
postepowania lekarskiego u wszystkich chorych na SzP.
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XVI. ZASTOSOWANIE WERTEBROPLASTYKI
W NACIEKACH | ZLAMANIACH KOMPRESYJ-
NYCH KREGOW W PRZEBIEGU SZPICZAKA

PLAZMOCYTOWEGO

W SzP nacieki w kosciach kregostupa wystepujg w wiekszosci
przypadkéw, a w okoto 30% s3g przyczyng ztaman kompresyjnych
trzonéw kregoéw. Ztamania te sg jedno- lub wielopoziomowe
i w konsekwencji doprowadzajg do postepujacego obnizenia
wysokosci trzonéw, nierzadko az do ich catkowitego zapadniecia
sie. Postepujgca deformacja kregostupa — zatamanie osi, kyfotyzacja
szyjno-piersiowa i piersiowa oraz wyréwnanie lordozy ledzwiowej —
w potgczeniu z bdlem miejscowym i korzeniowym doprowadza do
uposledzenia funkcji narzadu ruchu. Opasujace béle klatki piersiowej
mogg powodowaé uposledzenie wentylacji, doprowadzajgc do
zmniejszenia pojemnosci oddechowej ptuc, a w zaawansowanych
przypadkach do ograniczenia tolerancji wysitku oraz do zwigkszenia
ryzyka infekcji ptuc. W zakresie odcinka ledzwiowego kregostupa bol
promieniujacy do jamy brzusznej skutkuje niekiedy uposledzeniem
taknienia i spadkiem wagi ciata. Masa nowotworu wrastajgca do
kanatu kregowego powoduje ucisk na rdzen kregowy i ogon konski,
a takze moze uciska¢ pojedyncze korzenie. Opisywane objawy nie sg
proporcjonalne do stanu znieksztatcenia kregostupa obserwowanego
w badaniach obrazowych i czesto pacjent z wielopoziomwymi
deformacjami nie odczuwa istotnych dolegliwosci, a przeciwnie
jednopoziomowe ztamanie kompresyjne ze znacznego stopnia
deformacja trzonu moze powodowaé dokuczliwe dolegliwosci bolowe.
Leczenie choroby zasadniczej staje sie coraz bardziej skuteczne, co
powoduje zwrécenie wiekszej uwagi na komfort zycia tych pacjentow
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i koniecznos¢ utrzymania sprawnosci narzadu ruchu, w tym jak
najlepszego stanu kregostupa. Nie zawsze mozliwe jest naprawienie
istniejgcych juz deformacji trzondéw, natomiast najwazniejszym
celem leczenia jest zwalczenie bélu w sposob najmniej inwazyjny
i nie powodujacy istotnego zaburzenia w prowadzeniu kolejnych cykli
chemioterapii. Takim skutecznym leczeniem okazata si¢ przezskérna
wertebroplastyka (PW) i kyfoplastyka (PK).

Wertebroplastyka i kyfoplastyka

Wykonanie PW, badz PK jest wskazane, gdy mamy do czynienia
z bélem spowodowanym przez z nieksztatcenie (ztamanie) trzonu
kregu na jednym, lub wielu poziomach. Wg IMWG wskazania do
cementowania trzonéw w SzP sg nastgpujace:

1. silny bol (przekraczajacy 7/10 oceniany na podstawie Visual
Analogue Scale — VAS): gdy istnieje zapadniecie sie jednego,
lub wiecej kregoéw, albo wystepuje destrukcja kosci z wysokim
ryzykiem ztamania jednego lub wiecej kregow;

bol umiarkowany (nieprzekraczajgcy 7/10 w skali VAS): gdy
mamy do czynienia ze znaczgcym ubytkiem wysokos$ci kregu
i/lub naruszeniem strukturalnej integralnosci lub stabilnosci
kregostupa.

Istotne jest odpowiednio wczesne wykrycie deformacji trzonu
lub/i nacieku i mozliwie szybkiego zareagowania na pojawiajacy sie
bol. Opanowanie bolu znacznie podnosi komfort zycia i nie stanowi
przeszkody we wdrozeniu alternatywnych i uzupetniajgcych metod
leczenia, takich jak radioterapia i farmakoterapia przeciwbolowa,
oraz nie koliduje z systemowg farmakoterapig antyszpiczakows.
Wertebroplastyka moze by¢ zastosowana takze przed wdrozeniem
radioterapii, lub zamiast niej.

Przeciwwskazania

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do wykonania PW jest
zupelne zapadnigcie sie trzonu kregu, gdzie nie ma mozliwosci
bezpiecznego umieszczenia iglty oraz podania cementu. Rozlegty
naciek wnikajgcy do kanatu kregowego, z destrukcjg przekraczajgca
trzon kregu, powodujacy deficyt neurologiczny takze nie kwalifikuje
sig do PW. Sposrod bezwzglednych przeciwwskazan ogélnych do
najwazniejszych zalicza sig¢ niewyréownane zaburzenia krzepnigcia,
zaawansowang cigze, infekcje w planowanym miejscu wktucia.
Destrukcja tylnej $ciany kregu i wnikanie guza do przestrzeni
nadoponowej jest wzglednym przeciwwskazaniem do PW, jezeli nie
ma deficytu neurologicznego. Takze zmiany zlokaliowane powyzej
poziomu trzeciego kregu piersiowego, ze wzgledu na trudnosci
anatomiczne stanowig wzgledne przeciwwskazanie do zastosowania
metody przezskornej.

Powiktania

PW jest relatywnie bezpieczng metoda leczenia — powiktania
objawowe nie przekraczaja 6,8%. Wyciek cementu poza obreb trzonu
wystepuje bardzo czesto, ale zazwyczaj nie daje objawéw ubocznych.
Jezeli bezposrednio po zabiegu wystapig objawy korzeniowe lub
objawy ucisku rdzenia konieczne jest wykonanie badan obrazowych
i operacja odbarczajgca w trybie pilnym. Przedostanie sie cementu
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do zyt przykregostupowych i jego dalsza migracja moze spowodowac
zator cementowy ptuc (1,7% przypadkéow) o charakterze
nieodwracalnym, co jest powaznym powiktaniem powodujgcym
odlegte problemy oddechowo krazeniowe.

W SzP dobry i bardzo dobry wynik przeciwbolowy po PW
i PK uzyskuje sie u 83-100% leczonych pacjentéw, a poprawa
funkcjonalna siega 70%. W literaturze anglojezycznej ukazato sie
dotychczas 28 prac dotyczgcych omawianej tematyki, z czego w 23
artykutach sg wystarczajgce dane do rzetelnej analizy wynikow
leczenia. We wszystkich tych opracowaniach stwierdzono istotne
zmniejszenie sie bolu, ktére utrzymuje sie ponad rok od pierwszego
zabiegu, przy czym nasilenie boélu zmniejsza sie Srednio 0 4,4 punktu
w 10-punktowe;j skali VAS.

Wyniki leczenia przeciwbélowego za pomocg PK i PW sg podobne,
natomiast po zastosowaniu kyfoplastyki istnieje mozliwosc
zmniejszenia kata kyfozy kregostupa, co jednak nie przektada sie
na lepszy wynik funkcjonalny w poréwnaniu z wertebroplastyka.
Podsumowujgc, wertebroplastyka i kyfoplastyka jest efektywna,
nieobcigzajgca, powtarzalng i relatywnie bezpieczng metodg leczenia
naciekow i ztaman trzonéw kregoéw u chorych na SzP. Znaczaca
redukcja bolu i poprawa sprawnosci i komfortu zycia tych chorych
pozwala na lepsze prowadzenie leczenia choroby zasadniczej
i stosowanie zabiegdw usprawniajgcych.
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XVIl. LECZENIE PALIATYWNE i TERAPIA
METRONOMICZNA

Chorzy z tlacg badz asymptomatyczng postacig szpiczaka
(~ 15%) mogg by¢ obserwowani do czasu progresji choroby,
ktéra moze nastgpi¢ po miesigcach lub latach. Nie rozpoczynanie
leczenia pozwoli unikng¢ przez pewien czas objawow toksycznych
zwigzanych z terapig. W ostatnich latach rozwaza sie dla tej grupy
chorych rozwazenie mniej toksycznego leczenia np. dwufosfoniany,
klarytromycyna czy mate dawki talidomidu, ale nie mozna jeszcze
polecac¢ ktéregos$ z tych lekéw jako standardu postepowania.
Identyfikacja niekorzystnych czynnikdw rokowniczych jest istotna dla
czasu przezycia chorych na szpiczaka.

Chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywniejszej chemioterapii
z uwagi na leukopenig, matoptytkowosé¢, hipoplazje szpiku czy
ciezka niewydolno$¢ nerek moga by¢ leczeni pulsami sterydowymi,
z dodatkiem cyklofosfamidu bgdz matymi dawkami innych lekéw.
W tabeli XXI przedstawiono zalecane redukcje dawek lekéw
w zaleznosci od wieku i kondycji pacjenta.

Formg leczenia paliatywnego/podtrzymujgcego jest terapia
metronomiczna, w ktérej mate dawki lekow stosowane sg w sposéb
ciggly badz z bardzo krotkimi przerwami. Ta metoda podawania
lekdw wywiera przede wszystkim efekt antyangiogenny skutkujgcy
zmniejszeniem masy nowotworu. Najczes$niej stosowanym lekiem
jest cyklofosfamid w dawce 50 mg zwykle kojarzony z prednizonem
15-20 mg, ale moze tez byé stosowany z nowymi lekami w matej
dawce jak lenalidomid 10 mg czy bortezomib 1 mg/m? raz w tygodniu,
podskornie. Czas do uzyskania odpowiedzi to 2 miesigce. Te forme
leczenia mozna stosowac u chorych zdyskwalifikowanych z leczenia
intensywnego lub wykazujacych opornos¢ na leczenie. Odstetek
odpowiedzi catkowitych po 2 miesigcach obserwuje sie u 60%
chorych.
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XVIIl. ZALECENIA TERAPEUTYCZNE DOTY-
CZACE INNYCH DYSKRAZJI PLAZMOCY-
TOWYCH

Ukiadowa amyloidoza faricuchoéw lekkich (amyloidoza
AL)

Cechg charakterystyczng grupy choréb okreslanych mianem
amyloidozy jest odktadanie sie biatka w postaci widkienek
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amyloidowych przyjmujgcych strukture biatkowg typu kartki B
w przestrzeniach pozakomérkowych. Wyrdznia sig¢ ok. 30 réznych
biatek prekursorowych mogacych zapoczatkowa¢ rozwdj jednego
z typéw amyloidozy. Najczestszym typem uktadowej amyloidozy jest
amyloidoza AL, ktéra stanowi 4/5 wszystkich przypadkéw amyloidoz.
W tym typie amyloidozy prekursorami amyloidu sg monoklonalne
tancuchy lekkie immunoglobulin produkowane przez patologiczny
rozrost plazmocytowy w szpiku kostnym lub rzadziej pozaszpikowo.
Uktadowa amyloidoza AL moze réwniez wystepowaé u chorych
spetniajgcych kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego
(dotyczy to okoto 10-15% przypadkéw szpiczaka), a takze, znacznie
rzadziej — dotyczy¢ pacjentédw z rozpoznaniem makroglobulinemii
Waldenstréma.

Zlokalizowana (miejscowa) amyloidoza AL stanowi ok. 10%
wszystkich przypadkéw amyloidozy i nie ulega ewolucji do
uktadowej amyloidozy AL. W tym typie amyloidozy nie stwierdza
sie¢ obecnosci biatka monoklonalnego (biatka M) w surowicy i/
lub moczu, a odkladanie amyloidu jest zazwyczaj ograniczone do
jednego narzadu lub uktadu. Najczesciej sg to drogi oddechowe,
uktad moczowo-piciowy, przewdd pokarmowy i skéra.

Epidemiologia amyloidozy AL

Czestos¢ wystepowania amyloidozy AL jest okreslana na ok. 1 nowy
przypadek/100 000 osob/rok i jest prawdopodobnie niedoszacowana.
Przyjmujac, ze zachorowalno$¢ na amyloidoze AL w Polsce jest
poréwnywalna z obserwowana w innych krajach europejskich, w ciggu
roku nalezy spodziewaé sie okoto 300 nowych zachorowan. Srednia
wieku chorych w chwili rozpoznania wynosi 63 lata. Okoto 90%
przypadkow stanowig chorzy po 50. roku zycia. Oczekiwana mediana
OS chorych zalezy od stadium klinicznego, czyli zaawansowania
amyloidozy w momencie rozpoznania, i wynosi od okoto 6 miesigcy
u pacjentéw w stadium Mayo 3b (zaawansowane zajecie serca) do
nawet ponad 10 lat u chorych w stadium 1, leczonych za pomocg
autoHSCT.

Objawy kliniczne i badania diagnostyczne wykorzysty-
wane przy rozpoznaniu i w ocenie skutecznosci leczenia
chorych na amyloidoze AL

Ze wzgledu na ztozonos$¢ i heterogennos¢ objawodw klinicznych,
amyloidoze AL mozna okresli¢ jako ,chorobe pogarszania sie stanu
ogolnego bez uchwytnej przyczyny”. W tabeli XXIV zestawiono
najczesciej zajete narzady i uktady w przebiegu amyloidozy AL. U 1/3
chorych stwierdzane jest zajecie wiecej niz 2 narzgddw.

Amyloidoze AL nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roéznicowej, gdy
stwierdza sie:

1.

kardiomiopatie restrykcyjng potwierdzong badaniem

echokardiograficznym (ECHO) lub badaniem MRI serca

2. zespot nerczycowy (albuminuria) u chorych nie leczonych
z powodu cukrzycy

3. powiekszenie watroby z prawidtowym obrazem jej migzszu
w badaniach obrazowych lub zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej

4. neuropatie obwodowg lub/i autonomiczng z obecnoscig biatka

M w surowicy
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5. MGUS ze wspotistniejgcym niewyjasnionym uczuciem
ostabienia, ubytkiem masy ciata, obecnoscig obrzekow
obwodowych i parestezji.

Najczesciej (u ok. 80% chorych) amyloid odktada sie w mie$niu
sercowym, co ostatecznie prowadzi do restrykcyjnej niewydolnosci
serca. Nalezy przy tym pamietac, ze w przypadku takiej niewydolnosci,
prawidiowa frakcja wyrzutowa serca utrzymuje sie az do p6éznych
stadiéw choroby pomimo obecnosci nasilonych objawéw klinicznych.
Zajecie serca stwierdza sie na podstawie badan obrazowych (ECHO,
MRI serca), a takze za pomocg badan biochemicznych, w tym
oceny stezenia troponiny T lub | oraz N-koncowego propeptydu
natriuretycznego typu B (N-terminal pro B-type natriuretic peptide
— NT-proBNP) lub peptydu natriuretycznego typu B (pro B-type
natriuretic peptide — BNP) Nastepnym w kolejnosci najczesciej
zajetym narzadem sg nerki (ok. 70% chorych). Zajecie nerek objawia
sie albuminurig oraz spadkiem filtracji ktebuszkowej i postepuje przez
zespot nerczycowy (u 28% chorych) az do niewydolnos$ci nerek.
Kryterium diagnostycznym zajecia tego narzadu jest obecnos$é
nieselektywnego biatkomoczu dobowego powyzej 0,5 g. Rzadziej
stwierdzane zajecie watroby objawia sie hepatomegalia (28%
pacjentéw) i podwyzszonymi wartosciami alkalicznej fosfatazy
we krwi. Ponadto, wzglednie czesto wystepuje polineuropatia
aksonalna i czuciowa oraz autonomiczna. Warto szczegélnie zwréci¢
uwage na objawowe zajecie autonomicznego uktadu nerwowego,
ktére manifestuje sie poprzez niedocisnienie ortostatyczne.

Postepowanie diagnostyczne

Celem diagnostyki jest wykrycie depozytéw amyloidu w tkankach
na podstawie badania bioptycznego zajetego narzadu lub btony
Sluzowej jamy ustnej czy odbytnicy, tkanki ttuszczowej i szpiku
kostnego (preparat barwiony czerwienig Kongo ogladany w Swietle
spolaryzowanym) oraz identyfikacja biatka prekursorowego amyloidu
(tzw. typowanie amyloidu). Najczesciej stosowang w praktyce
klinicznej i wiarygodng w wiekszosci przypadkéw metoda typowania
amyloidu jest badanie immunohistochemiczne. Jednak ,ztotym”
standardem typowania, pozwalajgcym na identyfikacje biatka
amyloidogennego u wszystkich chorych, jest jest spektrometria mas.
W przypadku podejrzenia amyloidozy AL nalezy przeprowadzi¢ panel
standardowych badan w kierunku obecnosci biatka M w surowicy

Tabela XXIV. Czesto$¢ zajecia narzagdowego u chorych na AL
Table XXIV. The frequency of attachment organ patients with AL

Zajete narzady Czestosc (%)

Serce 74
niewydolnos¢ serca 47
Nerki 65
niewydolnos¢ nerek 45
zespot nerczycowy 42
Tkanki miekkie (powiekszenie jezyka) 17
Uktad nerwowy
obwodowy 15
autonomiczny 14
Skaza naczyniowa 10
Przew6d pokarmowy 8
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Tabela XXV. Badania diagnostyczne zalecane do wykonania u chorych w czasie diagnostyki uktadowej amyloidozy tanncuchéw

lekkich

Table XXV. Examinations recommended to perform for patients at the time of diagnosis of systemic light chain amyloidosis

Diagnostyka tkankowa o

Biopsja tkanki ttuszczowej
L]

® Biopsja zajetego narzadu

Biopsja btony $luzowej dziasta lub odbytnicy

Badania obrazowe ukfadu kostnego

Typowanie amyloidu ® Badanie immunohistochemiczne (mikroskopia immunoelektronowa - jesli jest dostepna) Spektrometria mas
e Analiza DNA
Badania wykrywajace klonalne e Badanie elektroforezy i immnofiksacji biatek surowicy i moczu
plazmocyty/limfocyty B ® Badanie wolnych taricuchéw lekkich w surowicy
e Badanie histopatologiczne i cytometryczne szpiku kostnego
®  FISH (opcjonalnie)
L]

Ocena zajecia narzadowego Serce

wskazany)
Nerki
Dobowa zbiérka moczu na biatko

Watroba

Badanie ultrasonograficzne watroby
Nerwy
Badanie przewodnictwa nerwowego

Stezenie NT-proBNP (lub BNP) Stezenie troponiny T lub | Badanie echokardiograficzne serca
Badanie elektrokardiograficzne (dodatkowo badanie metodg Holtera) Badanie rezonansu magnetycznego (jesli jest

Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny

Badania oceniajace funkcje watroby (szczegélnie stezenie fosfatazy alkalicznej),

Badanie catego ciata oceniajace obecnos¢ ztogdéw amyloidu
1251 scyntygrafia SAP (jesli jest dostepna)

i moczu, badania w kierunku obecnosci klonu plazmocytowego
(badanie histopatologiczne i cytometryczne szpiku kostnego —
odsetek klonalnych plazmocytéw jest zazwyczaj mniejszy od 10%)
oraz badania w kierunku obecnosci depozytéw amyloidu w tkankach
(barwienie czerwienia Kongo aspiratu lub bioptatu tkanki ttuszczowej
i bioptatu szpiku). Z uwagi na ograniczong czutos¢ elektroforezy
i immunofiksacji biatek surowicy i moczu, najwazniejszym
i niezbednym badaniem biatkowej komponenty monoklonalnej
u chorych z podejrzeniem amyloidozy AL jest ocena stezenia wolnych
tancuchow lekkich (free light chain — FLC) w surowicy. Jednoczasowe
wykonanie biopsji tkanki ttuszczowej i badania histopatologicznego
szpiku kostnego z barwieniem czerwienig Kongo pozwala rozpozna¢
amyloidoze AL u 85% chorych. W przypadku istotnego podejrzenia
amyloidozy i ujemnego wyniku barwienia czerwienig Kongo tkanki
ttuszczowej i szpiku nalezy rozwazy¢ biopsje innej tkanki, przede
wszystkim zajetego narzadu, np. nerki.

Stwierdzenie depozytéw amyloidu w dowolnej tkance pozwala na
rozpoznanie amyloidozy, natomiast wykazanie immunoglobulinowego
biatka monoklonalnego (tzn. obecnosci biatka M w surowicy i/lub
moczu i/lub nieprawidtowego stosunku FLC k/A w surowicy) lub klonu
plazmocytowego w szpiku, przemawia za rozpoznaniem amyloidozy
AL. Nalezy jednak pamigta¢ o mozliwosci wspotistnienia MGUS
i innego niz amyloidoza AL typu amyloidozy. Dlatego w niektérych
watpliwych przypadkach niezbedne jest dodatkowe typowanie
amyloidu.

Narzgdem, ktérego zajecie ma najwigkszy wptyw na rokowanie
i wybdr sposobu leczenia jest miesien sercowy. Podstawowym
badaniem obrazowym w diagnostyce amyloidozy AL serca jest ECHO
i badania biochemiczne: stezenie troponiny T lub | oraz NT-proBNP.
Badaniami pomocniczymi sg MRI, scyntygrafia serca i EKG (u czesci
chorych z amyloidozg serca wystepuje chcarkterystyczny niski
woltaz zespotow QRS). O zajeciu miesnia sercowego w przebiegu
amyloidozy AL decyduje pogrubienie przegrody miedzykomorowe;j
powyzej 12 mm w badaniu echokardiograficznym, o ile owa patologia
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nie ma innej przyczyny, lub/i stezenie NT-proBNP powyzej 332 ng/l,
jezeli nie wykryto niewydolnosci nerek lub migotania przedsionkéw,
co mogtoby niezaleznie powodowa¢ wzrost stezenia propeptydu.
W przypadku watpliwosci (np. izolowanego zajgcia miesnia
sercowego), do bezposredniego potwierdzenia obecnosci amyloidu
w sercu wymagane jest badanie biopsyjne. Obecnie obowigzujgca
klasyfikacja zaawansowania klinicznego amyloidozy AL jest w gtéwnej
mierze oparta na parametrach oceniajacych zajecie serca. W tabeli
XXV zestawiono badania diagnostyczne niezbedne do wykonania
przy podejrzeniu AL, natomiast na rycinie 4 przedstawiono algorytm
postepowania diagnostycznego u chorych z podejrzeniem AL.
Nalezy podkreslic, ze w czesci przypadkow amyloidozy,
szczegdlnie izolowanego zajecia narzgdoéw takich jak serce czy
nerki, konieczne jest réznicowanie z innymi typami amyloidozy
poprzez typowanie amyloidu. Nalezy braé pod uwage szczegdinie
amyloidoze transtyretynowg typu dzikiego (ATTRwt) powodujgca
przede wszystkim izolowane zajecie serca u starszych mezczyzn,
dziedziczng amyloidoze transtyretynowg (ATTRm) dotyczaca
réoznych narzadéw oraz amyloidoza wtérng (AA), powodujgca
wzglednie czesto izolowane zajecie nerek. Najbardziej dostepng
metodg typowania amyloidu jest badanie immunohistochemiczne
z zastosowaniem panelu przeciwciat skierowanych przeciwko
biatkom o potencjale amyloidogennym, m.in. tancuchom lekkim
lambda i kappa, transtyretynie (TTR) i surowiczemu biatku amyloidu
A. Technikg referencyjng, cho¢ dostepng tylko w nielicznych
osrodkach specjalizujgcych sie w leczeniu amyloidozy, jest
laserowa mikrodyssekcja fragmentu bioptatu i analiza sktadu
biatka amyloidowego za pomocg spektrometrii mas. W diagnostyce
ATTRm wykorzystywane jest sekwencjonowanie genu kodujgcego
transtyretyne.

Kryteria rozpoznania amyloidozy AL

W tabeli XXVI zestawiono kryteria rozpoznania AL.
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ortostatyczna

Objawy kliniczne AL.:
sennos¢, zmeczenie, utrata
masy ciata, obrzeki,
niewydolno$¢ serca,
biegunka/zaparcie, neuropatia,
plamica, hypotonia

‘ Ryc. 4. Algorytm diagnostyczny u chorego
z podejrzeniem pierwotnej, ukfadowej amyloidozy

fancuchoéw lekkich

Fig. 4. Diagnostic algorithm for evaluating patient

with suspected AL amyloidosis

‘ Podejrzenie AL.

W przypadkach MGUS, SzP:
/ \ niewyjasnione wysokie stezenie
NT-proBNP, albuminuria

‘Wynik pozytywny

Immunofiksacja biatek
surowicy i moczu, FLC

Wynik negatywny

Biopsja tkanki thuszczowej i szpiku kostnego AL.
(barwienie czerwienig Kongo i typowanie
immunohistochemiczne, FISH)

matoprawdopodobna

Wynik pozytywny

‘ Postac zlokalizowana czy ukladowa? ‘

/

\

Postac zlokalizowana
(np. krtan, pecherz moczowy)

Posta¢ uktadowa

l

Leczenie miejscowe

|

Ocena zajgcia narzadowego i stadium
zaawansowania klinicznego (ekg, ECHO,
NT-proBNP, Troponina, eGFR, fosfataza

alkaliczna, biatkomocz dobowy,
koagulogram

|

Leczenie

FLC (free light chain): wolne tancuchy lekkie; MGUS: gammapatia monoklonalna

o nieokre$lonym znaczeniu; SzP: szpiczak plazmocytowy; NT-proBNP: N-koficowy propeptyd

natriuretyczny typu B

Tabela XXVI. Kryteria rozpoznania uktadowej amyloidozy faricuchéw lekkich i zespofu POEMS
Table XXVI. Criteria for diagnosis of systemic light chain amyloidosis and POEMS syndrome

Choroba Kryteria

Uktadowa amyloidoza
fancuchéw lekkich

Wszystkie cztery kryteria musza byc¢ spetnione:

1. Obecnos¢ nieprawidtowosci wtérnych do odktadania amyloidu (jak zajecie nerek, watroby, serca, przewodu pokarmowego i obwodowego
ukfadu nerwowego)

2. Potwierdzenie obecnosci amyloidu barwieniem czerwienig Kongo w biopsji tkankowej (tkanka ttuszczowa, szpik kostny) lub w biopsji
narzadowej

3. Potwierdzenie, ze amyloid wywodzi sie z taricuchéw lekkich immunoglobuliny w badaniu spektrometrii masowej lub mikroskopii elek-
tronowej

4. Potwierdzenie dyskrazji plazmocytéw (biatko monoklonalne w surowicy lub moczu, nieprawidtowy stosunek tarcuchéw lekkich, obecnos¢
klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym)

Okoto 2-3% chorych na uktadowa amyloidoze faricuchdw lekkich nie spetnia wymaganych kryteriéw rozpoznania.

Zespot POEMS

Wszystkie cztery kryteria musza by¢ spetnione:

1. Obecnos¢ biatka monoklonalnego (w surowicy i/lub moczu), najczesciej tancuch lekki typu A

2. Polineuropatia

3. Obecnos¢ co najmniej jednego duzego kryterium:

® zmiany osteosklerotyczne w uktadzie kostnym,

® choroba Castlemana

e wysokie stezenie VEGF

4. Obecnos¢ co najmniej jednego matego kryterium:

e powiekszenie narzadéw wewnetrznych (watroba, sledziona, wezty chfonne)

e plyn w optucnej, wodobrzusze, obrzeki

® zaburzenia wydzielania gruczotéw dokrewnych (nadnercza, gruczot tarczowy, przytarczyce, trzustka, gonady, z wykluczeniem cukrzycy lub
niedoczynnosci tarczycy),

® zmiany skérne (nadmierna pigmentacja, nadmierne owtosienie, sinica obwodowa, zaburzenie budowy paznokci)

e obrzek tarczy nerwu wzrokowego

e nadptytkowos¢, czerwienica

Inne objawy: utrata masy ciata, nadmierne pocenie sig, nadcisnienie ptucne, choroby ptuc, skazy naczyniowe, biegunka, niedobér witaminy

B12.
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Tabela XXVII. Klasyfikacje stadiow zaawansowania amyloidozy AL

Table XXVII. Staging algorithms for AL amyloidosis

Klasyfikacje Markery oraz punkty odcigcia  Stadium zaawansowania

Mayo Clinic NT-proBNP > 332 ng/L |. zaden z markeréw powyzej normy
cTnT > 0,035 ng/mL (or cTnl > II. jeden marker powyzej normy
0,01 ng/mL)

llla. oba markery powyzej normy i NT-proBNP < 8500 ng/L lllb.
oba markery powyzej normy i NT-proBNP = 8500 ng/L

Rokowanie*

I. mediana przezycia nieosiagnieta, 60% przezywa
10 lat

IIl. mediana przezycia 49 miesiecy

llla. mediana przezycia 14 miesiecy

lllb. mediana przezycia 5 miesiecy

Zrewidowana
Mayo Clinic

NT-proBNP > 1800 ng/L cTnT
> 0,025 ng/mL dFLC > 180 mg/L

I. 0 markeréw powyzej normy
II. 1 marker powyzej normy

IIl. 2 markery powyzej normy
IV. 3 markery powyzej normy

I. mediana przezycia nieosiagnieta, 55% przezywa
10 lat

IIl. mediana przezycia 57 miesiecy

IIl. mediana przezycia 18 miesiecy

IV. mediana przezycia 6 miesiecy

cTn (cardiac troponin) - troponina sercowa; dFLC (difference between involved and uninvolved light chain) - réznica miedzy zajetym i niezajetym wolnym faricuchem lekkim;
NT-proBNP (N-terminal pro natriuretic peptide type B) — N-terminalny pronatriuretyczny peptyd typu B

Tabela XXVIIl. Kryteria odpowiedzi hematologicznej oraz narzagdowej (sercowej oraz nerkowej) stosowane w terapii amyloidozy AL
Table XXVIIl. Hematological and organ (cardiac and renal) response criteria for AL amyloidosis treatment

Odpowiedz hematologiczna Definicja

catkowita odpowiedz (CR)

ujemny wynik immunofiksacji surowicy krwi i moczu oraz normalizacja stosunku FLC

bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR)

dFLC <40 mg/L

czesciowa odpowiedz (PR)

zmniejszenie dFLC > 50% w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi

odpowiedz u chorych z niska wyjsciowa réznica stezers wolnych
tancuchéw lekkich (low-dFLC response)*

dFLC <10 mg/L

Odpowiedz sercowa Definicja

wyjsciowe > NT-proBNP 650 ng/L

zmniejszenie NT-proBNP > 30% i 300 ng/L

wyjsciowa klasa NYHA Il lub IV

co najmniej redukcja o dwie klasy NYHA

Odpowiedz nerkowa Definicja

Wyjsciowy biatkomocz > 0,5 g/24 godz.

Przynajmniej 30% zmniejszenie biatkomoczu lub < 0,5 g/24 godz. w przypadku braku progresji
nerkowej definiowanej jako spadek eGFR wigkszy niz 25% wartosci wyjsciowej

* stosowane w przypadku pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami dFLC > 20 mg/L oraz < 50 mg/L

CR (complete response) — catkowita odpowiedz; dFLC (difference between involved and uninvolved light chain) - réznica miedzy zajetym i niezajetym wolnym taricuchem
lekkim; eGFR (estimated glomerular filtration rate) - szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej; FLC (free light chain) — wolny faricuch lekki; NT-proBNP (N-terminal pro
natriuretic peptide type B) - N-terminalny pronatriuretyczny peptyd typu B; NYHA — New York Heart Association; PR (partial response) — czesciowa odpowiedz; VGPR (very good

partial response) — bardzo dobra czesciowa odpowiedz.

Ocena zaawansowania klinicznego AL

Stopnie zaawansowania klinicznego wg powszechnie stosowanej
w wielu osrodkach referencyjnych w Europie i USA klasyfikacji Mayo
Clinic (Mayo Prognostic System) oraz jej nowszej, tzw, zrewidowanej
wersji zestawiono w tabeli XXVII.

Leczenie

Najwazniejszym celem wspoiczesnego leczenia amyloidozy AL
jest eliminacja produkujgcych prekursory amyloidu klonalnych
plazmocytéw za pomocg schematéw chemioterapii i immunoterapii
opartych na terapiach stosowanych w szpiczaku plazmocytowym.
Nalezy podkresli¢, ze wczesne rozpoczecie leczenia jest kluczowe
dla opdznienia powstania uszkodzen narzadowych i poprawy czas
przezycia chorych.

W zwigzku z wysokim ryzykiem powiktan chemioterapia amyloidozy
AL powinna by¢ prowadzona zgodnie z kwalifikacjg chorego do
odpowiedniej grupy ryzyka (oméwione ponizej), a takze, w miare
mozliwosci, w osrodku referencyjnym. Skutecznos$¢ leczenia
nalezy monitorowaé¢ wedtug opracowanych kryteriéw odpowiedzi
hematologicznej i odpowiedzi narzgdowych — kardiologicznej oraz
nefrologicznej (Tab. XXVIII).
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Grupa niskiego ryzyka

Stanowi jg jedynie okoto 15% chorych na amyloidoze AL,
u ktérych ze wzgledu na mtodszy wiek, dobry stan ogélny i niskie
zaawansowanie choroby, procedura autoHSCT jest uwazana za
bezpieczne i skuteczne postepowanie z wyboru. Z uwagi na fakt,
ze w dawniejszych badaniach klinicznych procedura autoHSCT
u chorych na amyloidoze AL byta obarczona bardzo wysokim
ryzykiem ciezkich powiktan (nawet do 40% zgonoéw zaleznych od
leczenia (treatment-related mortality — TRM), opracowano szereg
Scistych przeciwwskazan dyskwalifikujgcych z tej procedury.
Takie postepowanie znacznie ograniczyto liczbe potencjalnych
andydatéw do autoHSCT, ale umozliwito redukcje TRM do ponize;j
5%. Z tego wzgledu do grupy niskiego ryzyka zalicza sie obecnie
chorych w mtodszym wieku (zwykle ponizej 65. roku zycia), ktérzy
spetniajg wszystkie wymienione w tabeli XXIX kryteria kwalifikacji do
autoHSCT.

W ramach procedury autoHSCT stosuje sie standardowe
kondycjonowanie MEL200, podobnie jak w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego. Zabieg mozna wykonaé bez wstepnej
chemioterapii redukujgcej mase nowotworu z wyjatkiem chorych
z wyj$ciowym odsetkiem klonalnych plazmocytéw szpiku kostnego
powyzej 10% przed autoHSCT, u ktérych zaleca sie leczenie
indukujace w postaci 2-4 cykli chemioterapii opartej na bortezomibie
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Tabela XXIX. Kryteria kwalifikujagce do autoHSCT w amyloidozie
AL

Table XXIX. AutoHSCT eligibility criteria in patients with AL
amyloidosis

1. wiek chorego < 65-70 lat

2. stan sprawnosci 0-2 wg WHO

3. skurczowe cisnienie tetnicze > 90 mmHg

4. wydolnos¢ serca: NYHA I/11

5. frakcja wyrzutowa serca > 45%

6. stezenie troponiny T < 0,06 ng/ml

7. stezenie NT-proBNP < 5000 ng/L

8. klirens kreatyniny > 30 ml/min (z wytaczeniem chorych leczonych
nerkozastepczo)

9. pojemnos¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla > 50%

10. zajecie narzadowe: < 3

(CyBorD — cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon). Ponadto,
w przypadku nieuzyskania CR po autoHSCT nalezy rozwazy¢
leczenie konsolidujgcego z zastosowaniem bortezomibu (m.in.
BDex, bortezomib, deksametazon) rozpocynane po 100 dniach
od autoHSCT. Zastosowanie autoHSCT pozwala na osiggniecie
odpowiedzi hematologicznej u 71% pacjentéw, przy czym odpowiedzi
CR stanowig 35-37%, a mediana czasu OS u chorych, ktorzy
osiggneli CR sigga 7,6-13,4 lat.

Grupa posredniego ryzyka

Do tej najliczniejszej grupy zalicza sie sig okoto 70% chorych z nowo
rozpoznang amyloidozg AL. Chorzy ci nie kwalifikujg si¢ do autoHSCT,
ale z uwagi na akceptowalne ryzyko powiktan powinno si¢ u nich
prowadzi¢ chemioterapie za pomocg standardowych schematow
w petnych dawkach (Tab. XXX). Dotychczasowym standardem terapii
byto leczenie oparte o schemat MDex (melfalan, deksametazon),
ktore z reguty jest dos¢ dobrze tolerowane oraz pozwala na uzyskanie
odpowiedzi hematologicznej u 76% pacjentéw (w tym 31% CR).
Nowszg i obecnie czesciej zalecang opcja terapeutyczng sg schematy
z bortezomibem, jednak nie powinno sie stosowac tego leku u chorych
z polineuropatig (Tab. XXX). W najwiekszej dotychczas opublikowane;j
grupie 230 chorych z dotychczas nieleczong amyloidozg AL schemat
CyBorDex skutkowat uzyskaniem odpowiedzi hematologicznej
u 60% pacjentéow (20% CR). Potgczenie bortezomibu z melfalanem
oraz deksametazonem (BMDex) w randomizowanym badaniu
fazy 1ll (NCT01277016) charakteryzowato sie wyzszym odsetkiem
odpowiedzi hematologicznych w poréwnaniu z MDex (81% vs 57%)
(Tab. XXX). Biorgc pod uwage, ze w grupie chorych posredniego
ryzyka znajdujg sie réwniez chorzy potencjalnie kwalifikujgcy
sie do opoznionej procedury autoHSCT w przypadku uzyskania
wstepnej odpowiedzi hematologicznej i narzgdowej, nie zaleca
sie przekroczenia kumulatywnej dawki melfalanu wynoszgcej
150 mg z uwagi na potencjalne trudnosci z mobilizacjg komérek
macierzystych. W zwigzku z powyzszym sugerowanym protokotem
leczenia w tej grupie chorych jest schemat CyBorDex umozliwiajgcy
pozniejsza mobilizacje komoérek macierzystych, a takze dobrze
tolerowany i skuteczny u pacjentéw z zajeciem nerek.

Tabela XXX. Zalecane schematy leczenia pierwszej linii pacjentéw z rozpoznaniem amyloidozy AL
Table XXX. Recommended upfront treatment regimens for patients with AL amyloidosis

Lek Dawka Drogapodania  Dnipodania Uwagi
Intensywny CyBorD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11 Cykle 21-dniowe
Cyclofosfamid# 350-500 mg/m? p.o. 1,815 #250 mg/m? w przypadku eGFR < 30 ml/min
Deksametazon 20 mg i.v.lub p.o. 1,2,4,58,911,12
Posrednio intensywny CyBorD
Bortezomib 1,3 mg/m? S.C. 1,8,15,22 Cykle 35-dniowe
Cyclofosfamid# 350-500 mg/m? p.o. 1,8,15,22 #250 mg/m?w przypadku eGFR <30 ml/min
Deksametazon 20mg i.v. lub p.o. 1,2,8,9,15,16,22,23
Niskodawkowany CyBorD
Bortezomib 1,0 mg/m? S.C. 1,8,15,22 Cykle 35-dniowe
Cyclofosfamids# 350-500 mg/m" po. 1,815 22 fvzvscoyrlz;sqﬁevlzszz)gt):j:: vedeFF: era(; 8m,|:$ii2kszyé w przypadku dobrej
Deksametazon* 20mg i.v.lub p.o. 1,2,8,9,15,16,22,23 | tolerancji do dawek naleznych w kolejnych cyklach
MDex
Melfalan 0,22 mg/kg m.c. p.o. 1-4 Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. 1-4
BMDex
Bortezomib 1,3 mg/m? S.C. 1,4,8,11 (cykle 1-2) Cykle 1-2 - 28-dniowe
1,8,15,22 (cykle 3-8) | Cykle 3-8 - 35-dniowe
Melfalan 0,22 mg/kg m.c. p.o. 1-4
Deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. 1-4

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej
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Grupa wysokiego ryzyka

Grupe te stanowi okoto 15% pacjentéw z rozpoznaniem amyloidozy
Al, ktorzy charakteryzujg sie zaawansowanym zajeciem serca
(stadium 1lIb) lub/i niewydolnoscig serca w stadium NYHA IlI-1V, co
powoduje wysokag czestos¢ ciezkich powiktan terapii i wczesnych
zgonow. Leczenie powinno by¢ oparte o schematy chemioterapii
o zredukowanej intensywnosci z ewentualng modyfikacja dawek
lekéw zaleznie od tolerancji (Tab. XXX). Dodatkowo, u tych pacjentow
bardzo istotng role odgrywa odpowiednie leczenie wspomagajace,
szczegolnie kardiologiczne. W miarg mozliwosci nalezy w pierwszym
rzedzie rozwazy¢ zredukowane schematy zawierajace bortezomib
(CyBorDex) z uwagi na mozliwo$¢ uzyskania szybkiego efektu
terapeutycznego. Ogolnie chorzy z tej grupy charakteryzujg sie
krotkim OS (mediana 3-7 miesiecy), jednak u pacjentéw, ktorzy
osiggng szybkg odpowiedz hematologiczng rokowanie jest lepsze.

Leczenie nawrotowej amyloidozy AL

Jezeli po leczeniu pierwszej linii uzyskano dtugotrwatg odpowiedz
nalezy rozwazy¢ powtorzenie tego samego schematu chemioterapii,
natomiast w pozostatych sytuacjach (opornosé, krétka remisja) nalezy
zastosowac inny zestaw lekéw. Procedura autoHSCT réwniez moze
by¢ rozwazona jako metoda leczenia nawrotu, jezeli nie stwierdza sie
przeciwwskazan do takiego postepowania.

Podstawe schematéw terapeutycznych leczenia nawrotowej
amyloidozy AL stanowig leki immunomodulujgce (immunomodulatory
drugs - IMIDs), tj. lenalidomid oraz pomalidomid, w skojarzeniu
ze steroidami lub rzadziej dodatkowo z lekami z innymi grup.
Pomimo, ze stosunkowo rzadko obserwuje si¢ CR, IMiDs umozliwiajg
uzyskanie dtugotrwatych remisji u znacznej czesci chorych.
U niektérych pacjentéw z zajeciem nerek, szczegodlnie w starszym
wieku, lenalidomid moze jednak prowadzi¢ do pogorszenia ich funkcji
i wzrostu biatkomoczu. Pomalidomid charakteryzuje sie szybkim
dziataniem i stanowi kolejng opcje terapeutyczng w przypadku
opornosci na leki alkilujgce, inhibitory proteasomu oraz lenalidomid.
W dalszych liniach leczenia zastosowanie znajdujg réwniez inhibitory
proteasomu drugiej generacji, m.in. karfilzomib oraz iksazobmib.
W przypadku leczenia karfilzomibem nalezy zachowa¢ szczegdling
ostroznos$¢ u chorych z zajeciem serca, a w przypadku dostgpnosci
innych opcji terapeutycznych rozwazy¢ alternatywne schematy
chemioterapii. lksazomib natomiast jest bardzo dobrze tolerowany
i skuteczny, szczegdlnie u pacjentdw bez wczesniejszej ekspozycji na
bortezomib. Ponadto, skutecznym lekiem w nawrotowej amyloidozie
AL jest réwniez bendamustyna, ktéra w badaniach prospektywnych
oraz analizach retrospektywnych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej u okoto 40-50% pacjentow.

Najbardziej obecnie obiecujacg nowa metodg leczenia nawrotowej/
opornej amyloidozy AL jest immunoterapia za pomocg przeciwciata
monoklonalnego anty-CD38 — daratumumabu. Lek ten pozwala na
osiggnigcie odpowiedzi hematologicznej u 76% chorych, w tym 36%
CR, przy bardzo dobrej toleranc;ji leczenia.
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Terapie dziatajgce bezposrednio na proces
amyloidogenezy i ztogi amyloidu

Trwajg badania nad lekami, ktérych celem jest zaburzenie
poznych etapow tworzenia depozytéw amyloidu lub destrukcja juz
wytworzonych ztogéw, co powinno prowadzi¢ do poprawy funkcji
narzadéw i rokowania. Obecnie intensywnie badanych jest kilka
lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych. Do innych obiecujgcych
czasteczek zapobiegajgcych tworzeniu lub powodujgcych resorpcje
juz utworzonych ztogédw amyloidu nalezy réwniez zaliczy¢ antybiotyk
doksycykling, ktérej skutecznos$¢ opisano dotychczas w kilku
przekonujgcych badaniach retrospektywnych. Doksycykline stosuje
sie w dawce 2 x 100 mg/d, przewlekle, réwnolegle do chemioterapii,
zwykle co najmniej przez pierwsze 12 miesiecy trwania choroby.

Przeszczepianie narzgdow

Przeszczepienie nieodwracalnie uszkodzonego narzadu w przebiegu
amyloidozy AL moze by¢ rozwazane po uzyskaniu, co najmniej VGPR.
Przeszczepienie serca z powodu jego niewydolnosci w przebiegu
amyloidozy AL. wydiuza OS, ale jest mozliwa do wykonania jedynie
u mtodych chorych. Roczne i 5-letnie OS chorych po przeszczepieniu
serca z powodu jego niewydolnosci w nastepstwie AL., u ktérych nie
stosowano chemioterapii wyniosto odpowiednio 50% i 20%, a chorych,
u ktérych zastosowano chemioterapie, odpowiednio: 71% i 36%.
Przeszczepienie nerki u chorych na amyloidoze AL jest leczeniem
wydtuzajgcym OS i poprawiajgcym jego jakosé. Piecioletnie OS
chorych, u ktérych zastosowano przeszczepienie nerki po uzyskaniu
HR po chemioterapii lub po autoHSCT stwierdzono u 67% chorych.
Wyniki leczenia przeszczepieniem watroby w zaawansowanej
amyloidozy AL sg zte. Roczny i 5-letni OS wynosi odpowiednio 33%
i 22%.

Leczenie wspomagajace

Leczenie wspomagajgce w okresie chemioterapii oraz po jej
zakonczeniu jest kluczowe dla ograniczenia powiktan chemioterapii
i optymalnej ochrony funkcji zajetych narzaddéw, szczegdlnie serca
i nerek. Szczegdlinie istotne jest odpowiednie leczenie restrykcyjnej
niewydolnosci serca, w ktérym podstawg terapii sa leki moczopedne.
Nalezy natomiast pamietac, ze leki z grup inhibitoréw enzymu
konwertujgcego angiotensyne (angiotensin converting enzyme —
ACE), blokeréw kanatéw wapniowych i beta blokeréw, mogg znacznie
pogarsza¢ stan kliniczny chorego poprzez powodowanie gtebokich
hipotonii w mechanizmie nadwrazliwos$ci wynikajgcym z utajonego
zajecia autonomicznego uktadu nerwowego. Z tego powodu leki
z tych grup powinny by¢ stosowane tylko w przypadku bezwzglednych
wskazan, a leczenie rozpoczynane od mozliwie najmniejszej dawki
i Scisle monitorowane. Pacjenci z amyloidoza majg tendencje do
rozwoju obrzekéw obwodowych, dlatego zaleca sie ograniczenie
spozycia soli oraz stosowanie diuretykdéw i monitorowanie wagi
ciata. W leczeniu polineuropatii stosuje sie gabapentyne oraz
pregabaling. W przypadku hipotensji do rozwazenia pozostaje
leczenie midodryng i stosowanie ponczoch uciskowych, a omdlenia
na tle zaburzen rytmu serca wymagajg rozwazenia wszczepienie
uktadu stymulujgcego serca. Przewlekte biegunki mogg odpowiadac
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Tabela XXXI. Objawy kliniczne i nieprawidfowosci badan
biochemicznych najczesciej stwierdzane w grupie chorych na
POEMS na podstawie badan retrospektywnych

Table XXXI. Clinical symptoms and biochemical abnormalities
most frequently in patients with POEMS based on retrospective
studies

(o] JEVIAY Czestosc (%)

Polineuropatia 100

Dyskrazje plazmocytéw 100

Zmiany kostne 27-97
Nadmierna pigmentacja skory 46-93
Zmiany skorne 68-89
Nieprawidtowosci gonad 55-89
Obrzeki obwodowe 24-89
Zaburzenia wydzielania gruczotéw dokrewnych 67-84
Powiekszenie narzadéw wewnetrznych 45-85
Nadptytkowos¢ 54-88
Biatko M w elektroforezie biatek 24-54
Obrzek nerwu wzrokowego 29-64

na leczenie oktreotydem. U chorych z amyloidozg AL stwierdza sie
réwniez zaburzenia odzywiania. Wykazano, ze odpowiednia opieka
dietetyka przektada sie na poprawe jakosci zycia oraz stanowi
dodatkowo korzystny czynnik rokowniczy.

Zespof POEMS

W 1956 r., Crow po raz pierwszy opisat zespot objawow, ktory
od 1980 r. jest okreslany akronimem opartym na skojarzeniu
wystepujgcych objawdw tj. polineuropatii (P), powiekszenia narzgdéw
wewnetrznych (organomegalia — O), zaburzen endokrynnych (E),
obecnosci biatka monoklonalnego (M) i zmian skérnych (S).

Patogeneza zespotu POEMS

Patogeneza tej choroby jest nie do kohca poznana. Punktem
wyjéciowym jest mutacja komoérki plazmatycznej wytwarzajgcej
FLC (najczesciej A) powodujaca jej klonalny rozrost. Zasadnicze
znaczenie w rozwoju obrazu klinicznego zespotu POEMS majg duze
stezenia cytokin proangiogennych i prozapalnych, przede wszystkim
IL-1B, TNF-a, IL-6 i stezenie VEGF. Cytoking majgca najwigkszy
wplyw na rozwoj zespotu POEMS uwazany jest VEGF, ktory reagujac
z komérkami srédbtonka naczyn powodujg szybki, odwracalny wzrost
przesgczania naczyniowego, co ma zasadnicze znaczenie w angio-
i osteogenezie. Stezenie VEGF koreluje z zaawansowaniem choroby,
natomiast nie zalezy od stezenia biatka M.

Epidemiologia zespotu POEMS

Zespot POEMS wystepuje bardzo rzadko. Zachorowalno$é w Japonii
okreslana jest na 3 przypadki/1 min oséb/rok, przy czym szacuje sig,
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ze w krajach Europy Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pdétnocnej jest ona mniejsza. Szczyt zachorowan na zespot POEMS
przypada na 5. i 6. dekade zycia. Zespot POEMS jest chorobg
przewlektg i niektorzy chorzy przezywajg dtuzej niz 10 lat.

Kryteria rozpoznania zespotu POEMS

Rozpoznanie stawia sie na podstawie stwierdzanych objawéw
klinicznych i wynikéw badan laboratoryjnych. Kryteria rozpoznania
zespotu POEMS zestawiono w tabeli XXVI.

Objawy kliniczne i laboratoryjne zespotu POEMS

Charakterystyczne objawy zespotu POEMS muszg wystepowac
w zwigzku czasowym. Dominujgcym objawem klinicznym
100%
réznicujgcym POEMS z innymi

polineuropatia obwodowa stwierdzana u chorych.
Najwazniejszym objawem
dyskrazjami plazmocytowymi jest stwierdzenie pojedynczej lub
licznych zmian osteosklerotycznych. W przypadku niewystepowania
zmian kostnych watpliwym jest, zeby zespdt POEMS byt ostatecznym
rozpoznaniem. U chorych na zespot POEMS mogg wystepowac
zmiany skoérne, do ktérych nalezg przede wszystkim nadmierne
owtosienie i nadmierna pigmentacja skoéry. U potowy chorych
stwierdzane jest powigkszenie watroby, rzadziej sledziony czy
weztow chtonnych. U okoto 84% chorych stwierdza sie zaburzenia
wydzielania gruczotéw dokrewnych. Najczesciej stwierdzany jest
hipogonadyzm, niedoczynno$¢ gruczotu tarczowego, zaburzenia
metabolizmu glukozy i niewydolno$¢ nadnerczy. U czgsci chorych
moze wystgpi¢ zakrzepica zylna i tetnicza. U mezczyzn moze
dojs¢ do powigkszenia sutkow i zaniku jader. Czesto stwierdza sig
zaburzenia w badaniu morfologii krwi obwodowej. Najczesciej jest to
nadptytkowos¢ i nadkrwistos¢. Zaréwno stgzenie biatka M w surowicy
jak i stezenie biatka Bence-Jonesa w moczu sg nizsze niz stwierdzane
u chorych na SzP. Niewydolno$¢ nerek, wysokie stezenie wapnia
w surowicy, ztamania patologiczne kosci sg rzadko obserwowane.
W badaniu szpiku kostnego odsetek plazmocytéw jest mniejszy od
5%. Charakterystyczne dla zespotu POEMS s3 wysokie stezenia IL-
18, TNF, IL-6 i VEGF w surowicy. Najczesciej stwierdzane objawy
kliniczne i nieprawidtowe wyniki badan biochemicznych zestawiono
w tabeli XXXI.

Czynniki ryzyka

Dotychczas nie okreslono biochemicznych ani cytogenetycznych
czynnikéw prognostycznych majgcych wptyw na OS. Mediana OS
okreslana jest na ok. 14 lat, ale rozni si¢ w podgrupach chorych.
Pacjenci, ktérzy sg kandydatami do radioterapii majg diuzszy OS
w poréwnaniu do chorych leczonych innymi metodami. Niskie stgzenie
VEGF jest korzystnym czynnikiem prognostycznym okreslajgcym
lepszg odpowiedz na leczenie, w tym wplyw na zmniejszenie
zmian skornych i objawoéw polineuropatii. Nadptytkowos¢ i duzy
naciek w szpiku kostnym zwigzany jest ze zwigkszonym ryzykiem
incydentéw naczyniowo-mézgowych.
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Obecnos¢ klonalnych plazmocytow
w badaniu szpiku kostnego

NIE
TAK
>2 zmian kostnych
Chemioterapia Radioterapia na zmieniona okolice

l

Ocena leczenia co 3-6 miesiecy

Ryc. 5. Algorytm leczenia chorych na zesp6{ POEMS
Fig. 5. The algorithm for patient with POEMS
syndrome

Tabela XXXII. Skutecznos¢ najczesciej stosowanych sposobow leczenia chorych na zesp6t POEMS
Table XXXII. The effectiveness of the most commonly used treatment for patients with POEMS syndrome

Leczenie Odpowiedz na leczenie

Radioterapia

Istotna poprawa kliniczna u 50-70% chorych

Kortykosteroidy Istotna poprawa kliniczna u 50% chorych

Cyklofosfamid, Dex

Istotna poprawa kliniczna u > 50% chorych

MelDex Odpowiedz hematologiczna: 81%
Poprawa kliniczna zaburzen neurologicznych: 100%
Auto-SCT Istotna poprawa kliniczna u 100% chorych, ktérzy przezyli okres okotoprzeszczepowy
Talidomid, Dex Nie jest zalecane z powodu nasilenia polineuropatii
Lenalidomid, Dex Wymagaja dalszych badan klinicznych
Bortezomib
Bewacyzumab

Auto-SCT (auto-stem cells transplantation): przeszczepienie autologicznych komaérek macierzystych uzyskanych z krwi obwodowej, Dex: deksametazon, MelDex: melafalan,

deksametazon

Leczenie chorych na zesp6t POEMS

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie zespotu POEMS nie ma
wynikéw randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos$¢ jednego sposobu leczenia.

Chorzy, u ktorych wystepuja pojedyncze zmiany kostne bez obecnosci
nacieku klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym sg kandydatami
do radioterapii (podobnie jak w SzP odosobnionym). U chorych
z licznymi zmianami kostnymi prowadzgcymi do uszkodzenia
struktur kostnych, mozna rozwazy¢ radioterapie jako jedng z opcji
leczenia pierwszej linii. Po jej zakonczeniu w zaleznosci od stezenia
biatka M i stezenia VEGF nalezy podjg¢ decyzje o dalszym leczeniu
systemowym. W terapii zespotu POEMS s3g stosowane te same
leki, ktérych skuteczno$¢ oceniono w czesciej rozpoznawanych
chorobach jak SzP i AL. Najczesciej stosowane sg kortykosteroidy
i leki alkilujgce stosowane pojedynczo lub w skojarzeniu, a takze
autoHSCT. Na rycinie 5 przedstawiono algorytm leczenia chorych na
zespot POEMS. Natomiast w tabeli XXXII podsumowano najczesciej
stosowane metody i skutecznos¢ leczenia chorych na zespot
POEMS.
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XIX. MAKROGLOBULINEMIA
WALDENSTROMA

Definicja

Makroglobulinemie Waldenstréma (Waldenstrém macroglobulinemia
— WM), wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization — WHQO) z 2008 roku, definiuje
sie jako wspotwystepowanie chtoniaka limfoplazmocytowego
(lymphoplasmacytic lymphoma — LPL) zajmujacego szpik kostny
(bone marrow — BM) z gammapatia monoklonalng klasy IgM
niezaleznie od stezenia biatka monoklonalnego.

Chtoniak
z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytéw i komorek

limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym
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plazmatycznych. Zwykle zajmuje on BM, a czasami wezty chtonne
oraz $ledzione i jednoczes$nie nie spetnia kryteriow rozpoznania
innego nowotworu z matych limfocytéow B, moggcego roéwniez
charakteryzowac sie plazmocytowym zréznicowaniem komérkowym.
Wiekszos$¢ przypadkow LPL przebiega z produkcjg biatka
monoklonalnego klasy IgM (spetnione kryteria WM), a jedynie u mniej
niz 5% chorych na LPL stwierdza sig biatko monoklonalne klasy IgA,
1gG lub typ niewydzielajacy LPL.

Epidemiologia

Makroglobulinemia Waldenstroma jest rzadkim nowotworem
z dojrzatych limfocytow B, ktdrego roczna zapadalno$¢ w Stamach
Zjednoczonych szacowana jest na 3 przypadki na 1 min oséb, przy
czym wskaznik ten jest znacznie wyzszy u mezczyzn niz u kobiet
i wynosi odpowiednio 3,4 oraz 1,7 przypadkéw na 1 min oséb.
Zapadalnos¢ na WM wzrasta wraz z wiekiem, u os6b ponizej 45. roku
zycia szacowana jest na 0,1 przypadkéw/1 min, a juz powyzej 75.
roku zycia wzrasta do 36,3 przypadkéw na 1 min na rok. W populacji
europejskiej zapadalno$¢ na WM u mezczyzn szacuje sie na 7,3
przypadkéw/1 min, a u kobiet — na 4,2 przypadkéw/1 min.

Etiopatogeneza

Nowotwor ten wywodzi sige z klonalnej komorki B, ktora przeszia
proces somatycznych hipermutacji w osrodkach rozmnazania
grudek chtonnych i prawdopodobnie miata kontakt z antygenem, ale
ktorej rozwoj zostat zatrzymany przed ostatecznym réznicowaniem
w kierunku komorki plazmatycznej. Analiza mutacji somatycznych
w genach kodujgcych regiony zmienne tancucha cigezkiego
i lekkiego Ig wskazuje, ze WM wywodzi sie z komorki B pamieci
immunologicznej, wykazujacej ekspresje IgM+ i/lub IgM+ IgD+,
ktéra w procesie réznicowania nie jest zdolna do wejscia w tzw.
etap zmiany klasy syntezowanych przeciwciat. U okoto 40%-50%
chorych na WM wykazano obecnos$¢ del 6g21-25. W regionie
tym zidentyfikowano m.in. gen BLIMP-1 (B lymphocyte-induced
maturation protein 1; PRDM1) oraz TNFAIP3 (tumor necrosis factor
a-induced protein 3; A20). Gen PRDM1 koduje czynnik transkrypcyjny
hamujgcy aktywno$¢ gendw zaangazowanych w proliferacje
komodrkowg i réznicowanie limfocytow B w kierunku komoérek
plazmatycznych. Z kolei TNFAIP3 jest genem supresorowym,
ktorego inaktywacja prowadzi do konstytutywnej aktywacji jgdrowego
czynnika transkrypcyjnego kB (nuclear factor kappa B — NFkB)
odgrywajgcego kluczowg role w patogenezie WM. W ostatnich
latach zidentyfikowano mutacje pojedynczego nukleotydu w genie
MYD88 (myeloid differentiation primary response) zlokalizowanym
na chromosomie 3p22.2. Mutacja MYD88 L265P wystepuje u ponad
90% chorych na WM i moze sprzyja¢ rozwojowi chtoniaka poprzez
stymulacje wewnatrzkomorkowych szlakéw sygnatowych, w ktére
zaangazowana jest kinaza Brutona (Bruton kinase inhibitor —
BTK) i konstytutywng aktywacje NFkB. Mutacji MYD88 L265P nie
obserwowano u chorych na SzP, stwierdzano jg natomiast u ok. 7%
chorych na chtoniaka strefy brzeznej (marginal zone lymphoma —
MZL). Ponadto u 1/3 chorych na WM zidentyfikowano dodatkowe
mutacje w genie CXCR4 dotyczace C-koncowego fragmentu
receptora dla chemokiny CXC4. Wykazano, ze rodzaj mutacji
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w genach MYD88 i CXCR4 ma implikacje kliniczne i wptywa na
odpowiedz na leczenie ibrutynibem.

Rozpoznanie

Do rozpoznania WM niezbedne jest stwierdzenie obecnosci biatka
monoklonalnego klasy IgM w elektroforezie surowicy krwi lub
immunofiksacji, niezaleznie od jego stezenia oraz nacieku LPL
w BM. Naciek moze mie¢ charakter rozlany, $rédmigzszowy lub
guzkowy, zwykle migdzybeleczkowy. Charakterystyczny jest réwnie
zwigkszony odsetek komdrek tucznych zlokalizowanych zwykle wokot
naciekow z limfocytéw. Badanie szpiku kostnego musi by¢ poparte
badaniem immunofenotypowym metodg cytometrii przeptywowe;j i/
lub immunohistochemiczng. Charakterystyczny fenotyp komarek
limfoidalnych przedstawia sie nastepujgco: slgM+, CD10 +, CD19+,
CD20+, CD22+, CD79+. Komorki limfoidalne w typowych przypadkach
nie wykazujg ekspresji CD10 i CD5, ale u ok. 40% chorych na WM
limfocyty mogg mie¢ niewielkg ekspresje antygenu CD5, jednak
nie tak silng jak komorki przewlektej biataczki limfocytowej (chronic
lymphocytic leukemia, CLL), czy chtoniaka z komdrek ptaszcza
(mantle cell lymphoma, MCL). Komorki plazmatyczne w nacieku
chtoniakowym wykazujg takg samg ekspresje tancucha lekkiego Ig
jak limfocyty, ale w przeciwienstwie do nich, majg na powierzchni
antygeny CD138+ i CD38+. Komérki 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+ i nalezy wowczas wykluczy¢ CLL. Pomocne przy rozpoznaniu
WM, a szczegdlnie przy réznicowaniu z innymi chtoniakami, jest
badanie cytogenetyczne wykonywane technikg FISH. U 40-50%
chorych na WM stwierdza si¢ bowiem del 6q21-25 (BLIMP-1),
ktérg bardzo rzadko obserwuje sie w innych nowotworach uktadu
chitonnego.

U chorych na WM nie wykazano korelacji pomigdzy stezeniem
biatka IgM a stopniem nacieczenia szpiku przez komorki chtoniaka.
Przy oznaczaniu stezenia IgM nalezy pamieta¢, ze na jego wielko$é
moze mie¢ wptyw obecno$¢ w surowicy chorego zimnych aglutynin
czy krioglobulin, dlatego tez badania w tym kierunku powinno sig
wykonywac juz przy rozpoznaniu. Biatko Bence-Jonesa jest obecne
w moczu chorych na WM, ale jego dobowe wydalanie zwykle nie
przekracza 1 g, dlatego tez nie zaleca sie rutynowo elektroforezy
moczu u wiekszosci pacjentow z WM. Oznaczanie stezenia
tancuchow lekkich w surowicy, ktére jest szeroko rozpowszechnione

Tabela XXXIll. Objawy kliniczne makroglobulinemii Waldenstréma
Table XXXIIl. Clinical symptoms of Waldenstrém macroglobulinemia

Przyczyna Objawy

Nacieczenie przez komorki chtoniaka cytopenie

objawy ogodlne (goraczka, nocne poty, utrata wagi ciata)
powiekszenie weztéw chtonnych
powiekszenie $ledziony, watroby

u chorych na PCM, nie jest rekomendowane w rutynowej diagnostyce
WM. Leleu i wsp. wykazali wptyw stezenia tancuchoéw lekkich
w surowicy chorych na WM na czas wystgpienia 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 wynikaja
z nacieczenia szpiku kostnego przez komaérki chfoniaka oraz objawy
zwigzane z obecnoscig biatka monoklonalnego klasy IgM (Tab. XXXIlI).
U chorych na WM bardzo czesto stwierdza sie cytopenie we krwi
obwodowej, w szczegolnosci niedokrwistosé. Okoto 15-20% chorych
moze mie¢ powiekszong $ledziong i/lub watrobe oraz limfadenopatig.
Obecnos¢ biatka monoklonalnego IgM moze prowadzi¢ do objawdéw
zespotu nadlepkosci (hyperviscosity syndrome — HVS). Pacjenci
ze stezeniem IgM > 50 g/l sg w grupie wysokiego ryzyka rozwinigcia sig
tego zespotu i powinni byé doktadnie monitorowani, w szczegélnosci
pod wzgledem wystepowania krwawien z jamy nosowo-gradtowe;j,
zaburzen widzenia, bélow i zawrotéw gtowy, ataksji, encefalopatii
i zaburzen $wiadomosci. U takich chorych nalezy ponadto wykonac¢
badanie dna oka (poszerzenie zyt siatkowki, krwawienia, wysigki)
oraz oznaczy¢ lepko$¢ surowicy (serum viscosity — SV). Chociaz nie
wykazano bezposredniej i prostej korelacji pomiedzy SV a objawami
klinicznymi, to zaobserwowano, ze u chorych z SV ponizej 4 mPa - s
(norma < 1,5 mPa - s) zwykle nie wystepujg objawy HVS.

U czesci chorych na WM obecnos¢ biatka monoklonalnego IgM moze
manifestowac¢ sie jako neuropatia (dotyczy ok. 20-25% chorych),
krioglobulinemia, wysypka skérna (zespét Schnitzlera), choroba
zimnych aglutynin czy amyloidoza.

W bardzo rzadkich przypadkach WM obserwuje sie nacieki komérek
chtoniakowych w ptucach (rozlane lub guzkowe nacieki, ptyn w jamie
optucnowej, kaszel, dusznos$¢, bole w klatce piersiowej), jelitach
(zespdt ztego wchtaniania, biegunki, krwawienia) czy w osrodkowym
uktadzie nerwowym pod postacig zespotu Bing-Neel. Zespét ten
charakteryzuje sie bélami i zawrotami gtowy, splgtaniem, ataksjg
i podwojnym widzeniem, az do wystgpienia Spigczki wigcznie. Jest
on zwykle spowodowany dtugo trwajgcym zespotem nadlepkosci
w przebiegu, ktérego dochodzi do wzrostu przepuszczalnosci $ciany
naczyn, co ufatwia powstawanie okotonaczyniowych naciekow
z komorek limfoplazmocytowych.

Biatko monoklonalne IgM zespot nadlepkosci
krioglobulinemia
choroba zimnych aglutyn
neuropatia

amyloidoza

in
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Tabela XXXIV. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma i choréb zwigzanych z obecnoscia biatka monoklonalnego IgM
Table XXXIV. Classification of Waldenstrom macroglobulinemia and monoclonal IgM associated disorders

Kryteria MGUS IgM Bezobjawowa WM Objawowa WM Zespoty chorobowe zalezne od IgM
Biatko monoklonalne IgM <3g/dl >3 g/dl + +

Nacieczenie szpiku <10% > 10% > 10% +/-*

Objawy zwigzane z naciekami chfoniaka - +

Objawy zwigzane z IgM - +/- +

* klon limfocytéw B wykrywany metodami cytometrii przeptywowej lub PCR, przy braku morfologicznych cech nacieczenia szpiku przez komorki chtoniaka
MGUS IgM (monoclonal gammapathy of undetermined significance) - gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu.

Tabela XXXV. Stratyfikacja chorych wg International Prognostic Staging System for Waldenstrém’s Macroglobulinemia
Table XXXV. Risk stratification acc. to International Prognostic Staging System for Waldenstrém’s Macroglobulinemia

Gruparyzyka
Mate ryzyko

Czynniki ryzyka

0-1 czynnikdéw i wiek < 65 lat

Odsetek chorych z 5-letnim catkowitym przezyciem

87%

Posrednie ryzyko

2 czynniki lub wiek > 65 lat

68%

Duze ryzyko

3-5 czynnikéw

36%

Czynniki ryzyka wg IPSSWM: wiek > 65 lat, Hb <11,5 g/dL, PLT < 100 G/L, B2M > 3 mg/L i lgM > 70 g/L.

Hb - stezenie hemoglobin;
PLT - ptytki krwi;
B2M - beta2mikroglobulina

Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma i choréb
zwigzanych z obecnoscig monoklonalnego biatka IgM

Biorgc pod uwage obecnos¢ okreslonych objawow klinicznych
lub tez ich brak, chorych na WM mozna podzieli¢ na objawowych,
bezobjawowych (asymptomatycznych), pacjentéw z tak zwanymi
chorobami zwigzanymi z obecnoscia biatka IgM (IgM-related
disorders) oraz na tych z IgM MGUS (Tab. XXXIV). Gammapatie
IgM o nieustalonym znaczeniu rozpoznaje sie u bezobjawowych
chorych, u ktérych stwierdza si¢ biatko IgM ponizej 3g/dl i naciek
LPL oceniony w trepanobiopsji szpiku ponizej 10%, prawidiowe
stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek krwi. Bezobjawowa WM definiuje
sie jako obecnos¢ co najmniej 10% nacieku LPL stwierdzanego
w trepanobiopsji szpiku i/lub obecnos¢ biatka monoklonalnego
IgM w stezeniu co najmniej 3 g/dl, ale bez wspétistnienia objawow
klinicznych i cech uszkodzenia narzgdéw charakterystycznych
dla WM. Niektérzy chorzy mogg mie¢ objawy kliniczne wynikajace
z obecnosci nieprawidtowego biatka IgM i jego biologicznych
wiasciwosci, a nie stwierdza si¢ u nich innych objawéw zwigzanych
z nacieczeniem narzadéw przez komorki chtoniakowe. U takich
0s6b rozpoznaje sie tak zwane choroby zwigzane z obecnoscig
monoklonalnego biatka IgM, ktére najczesciej manifestujg sie jako
obwodowe neuropatie, krioglobulinemia, choroba zimnych aglutynin
(cold haemagglutinin disease — CHAD) lub pierwotna amyloidoza.
Biatko IgM wystepuje u tych chorych zwykle w niskim stezeniu i jest
produkowane przez maty klon limfocytéw B, niekiedy niewykrywalny
w badaniu morfologicznym szpiku.

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla
makroglobulinemii Waldenstréma

Uznanym wskaznikiem prognostycznym dla WM jest Miedzynarodowy
Indeks Prognostyczny (International Prognostic Staging System
for Waldenstrém’s Makroglobulinemia — IPSSWM), ktéry obejmuje
5 niekorzystnych czynnikéw ryzyka, takich jak wiek powyzej 65,
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stezenie hemoglobiny mniejsze lub réwne 11,5 g/dl, liczba ptytek
mniejsza lub réwna 100 G/I, stezenie B2-mikroglobuliny w surowicy
powyzej 3 mg/l oraz stezenie biatka monoklonalnego IgM powyzej
7 g/dl. W zaleznosci od liczby ww. czynnikéw wyodrebniono grupy
chorych niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka oraz oszacowano
prawdopodobienstwo 5-letniego OS (Tab. XXXV). Wskaznika
IPSSWM nie powinno sie uzywa¢ do podejmowania decyzji
0 rozpoczeciu leczenia systemowego.

Wskazania do rozpoczecia leczenia

Wskazania do rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli XXXVI.
Jesli chory nie spetnia powyzszych kryteridéw, a jedynie wyniki badan
laboratoryjnych, takie jak nieznaczne zmniejszenie stezenia Hb, ale
powyzej 10 g/dl, lub umiarkowany wzrost stezenia IgM, wskazujg na
mozliwy rozwdj choroby objawowej, zaleca sie regularng obserwacje
chorego.

Chorzy z bezobjawowag WM powinni by¢ obserwowani co 3 miesigce
przez 1. rok od rozpoznania celem ustalenia ewentualnego tempa
progresiji, a nastepnie jesli choroba jest stabilna odstepy pomiedzy
wizytami kontrolnymi mogg by¢ dtuzsze.

Leczenie pierwszej linii

Wybér pierwszej linii leczenia zalezy od tego, czy chory jest
kandydatem do autoHSCT, czy w obrazie klinicznym dominuja
objawy cytopenii, czy tez objawy zwigzane z obecnoscig biatka IgM.
U chorych, u ktérych planowane jest w przysztosci autoHSCT, nie
zaleca sie stosowania analogéw zasad purynowych czy chlorambucylu
a la long ze wzgledu na potencjalne trudnosci w kolekcjonowaniu
komorek macierzystych. Z kolei u chorych niebedacych kandydatami
do autoHSCT wybor terapii zalezy nie tylko od obecnosci cytopenii
czy wielkosci stezenia IgM, ale takze od wystgpowania choréb
towarzyszgcych. Rekomendacje dla poszczegdlnych grup chorych
przedstawiono w tabeli XXXVII. Wedtug aktualnych zalecen ESMO
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Tabela XXXVI. Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na makroglobulinemie Waldenstréma
Table XXXVI. Indications to start treatment of Waldenstréom’s Macroglobulinemia patient

Wskazania kliniczne:

objawy ogodlne zwigzane z chorobg, w tym goraczka powyzej 38°C trwajaca bez uchwytnej przyczyny diuzej niz 2 tygodnie i/lub poty nocne i/lub chudniecie, tj. utra-
ta co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy i/lub ostabienie (fatigue);

objawy zespotu nadlepkosci;

objawowe lub znaczne powigkszenie weztéw chtonnych (najdtuzszy wymiar = 5cm);

® objawowa hepatomegalia i/lub splenomegalia;

® objawowa organomegalia i/lub objawowe nacieczenie narzadu lub tkanki;

e obwodowa neuropatia spowodowana WM

Wskazania laboratoryjne:

e objawowa krioglobulinemia;

e choroba zimnych aglutynin;

immunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna i/lub immunologiczna matoptytkowos¢;

® nefropatia zwigzana z WM;

® amyloidoza zwigzana zWM;

Hb <10 g/d;

PLT <100 G/I;

IgM > 60 g/L

Hb - stezenie hemoglobin
PLT - ptytki krwi

Tabela XXXVII. Rekomendacje dotyczgce leczenia pierwszej linii u objawowych chorych na makroglobulinemie Waldenstréma
Table XXXVII. Recommendations for first-line treatment in symptomatic Waldenstrém macroglobulinemia

Grupy chorych Leczenie pierwszego wyboru Leczenie alternatywne
Chorzy kwalifikujacy sie do autoHSCT RCD, BR, R-BorD R-Bor

Chorzy z cytopeniami zwigzanymi zWM lub organomegalia RCD, RB*, R-Bor

Chorzy z objawowym HVS, krioglobulinemia lub zimnymi aglutyninami R-BorD, RB FRlub FCR

Chorzy z neuropatig zwigzana z IgM R, RCD FR, RB

Chorzy starsi w ztym stanie og6lnym RCD, Fludara p.o. R, Chl

Chorzy starsi niekwalifikujacy sie do leczenie dozylnego Fludara p.o. Chl

autoHSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych; RCD - rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; RB - rytuskymab, bendamustyna;
R-Bor - rytuksymab, bortezomib; R-BorD - rytuksymab, bortezomib, deksametazon; FR - fludarabina, rytuksymab; FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab;
Fludara p.o. - fludarabina doustna; R - rytuksymab; Chl - chlorambucyl; * bendamustyna nie jest refundowana przez NFZ u chorych na WM w pierwszej linii leczenia

oraz IWWM-8 w pierwszej linii leczenia powinien by¢ stosowany jeden
ze schematéw immunochemioterapii, takich jak: RCD (rytuksymab,
deksametazon, cyklofosfamid), R-Bor (rytuksymab, bortezomib) lub
R-B (rytuksymab, bendamustyna).

Nie zaleca sie juz schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winktystyna, prednizon) jako leczenia pierwszego
wyboru. Rekomendacje dotyczgce przewagi immunochemioterapii
RB nad R-CHOP opierajg sie na wynikach prospektywnego,
wieloosrodkowego, randomizowanego badania (StiL) opublikowanego
w 2013 roku, w ktérym poréwnano oba schematy u chorych na
chtoniaki powolne i MCL. Do badania wtgczono tgcznie 549 chorych,
w tym 41 chorych na LPL/WM (22 w grupie z RB i 19 z R-CHOP). Przy
medianie obserwacji wynoszgcej 45 miesiecy dla chorych na LPL/
WM mediana PFS w grupie RB wynosita 69,5 miesigca, a w grupie
R-CHOP 28,1 miesigca (p = 0,0033). Dla catej grupy 549 chorych
nie byto statystycznych réznic w zakresie OS pomiedzy dwoma
schematami leczenia, a mediana OS w zadnej z grup nie zostata
jeszcze osiggnieta. Nalezy jednak podkresli¢, ze bendamustyna
w Polsce jest refundowana w leczeniu pierwsze;j linii tylko u tych
chorych na WM, u ktérych sg przeciwskazania do stosowania
schematéw zawierajgcych antracykliny. Immunochemioterapia RB jest
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dobrze tolerowana nawet przez starszych chorych, a mielosupresja
i infekcje sg rzadziej obserwowane niz przy stosowaniu analogéw
puryn. U chorych starszych oraz pacjentéw z niewydolnoscig nerek
nalezy pamieta¢ o zmniejszeniu dawki bendamustyny.

W pierwszej linii leczenia rekomenduje sie rowniez schemat R-Bor
lub R-BorD (nazywany inaczej BRD czyli bortezomib, rytuksymab,
deksametazon), szczegdlnie u chorych z wysokim stgzeniem IgM,
z objawowym HVS, krioglobulinemia, chorobg zimnych aglutynin,
amyloidozg i niewydolnosciag nerek lub u chorych mtodych, u ktérych
wskazane jest unikanie analogéw puryn i lekéw alkilujgcych.
Wedtug rekomendacji IWWM-8 zaleca sie stosowanie bortezomibu
podskoérnie, 1 raz w tygodniu. Zalecane jest rowniez stosowanie
profilaktyki przeciw infekcjom wywotanym przez Herpes zoster.
Leczenie pierwszej linii wedtug schematu RCD jest skuteczne
oraz bezpieczne i moze by¢ réwniez stosowane u pacjentéw
starszych z chorobami wspétistniejgcymi, jesli tylko kwalifikujg sie
do immunochemioterapii. Schemat RCD zaleca sie w szczegdlnosci
u pacjentéw z cytopeniami towarzyszgcymi WM, chociaz brak jest
randomizowanych badan poréwnujgcych RCD z innymi schematami
immunochemioterapii.
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Rytuksymab w monoterapii, w pierwszej linii leczenia, jest zalecany
u pacjentéw z tzw. chorobami zwigzanymi z obecnos$cig IgM,
w szczegolnosci z neuropatig, a takze u pacjentéw starszych,
z licznymi chorobami wspétistniejagcymi, ktorzy nie kwalifikujg sie do
immunochemioterapii.

Chemioterapia oparta na fludarabinie nie jest rekomendowana
w leczeniu pierwszej linii u chorych kwalifikujgcych sie do autoHSCT,
stanowi natomiast opcje leczenia u chorych w dobry stanie ogélnym
z nawrotem czy opornoscig choroby. U chorych starszych bedgcych
kandydatami do monoterapii lekami doustnymi, IWWM-7 podkresla
przewage fludarabiny nad leukeranem.

Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem nie jest obecnie
rekomendowane ani po zakonczeniu leczenia pierwszej linii, ani
kolejnej.

U wszystkich chorych, ktérzy majg objawy HVS nalezy przed
rozpoczeciem immunochemioterapii wykona¢ plazmafereze. Zaleca
sie réwniez zabiegi plazmaferezy przed rozpoczgciem leczenia
rytuksymabem, aby zapobiec wystgpieniu objawéw zespotu ,flare”,
w szczegolnosci u chorych ze stezeniem IgM powyzej 4 g/dI.

Leczenie kolejnej linii

W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscia, IWWM-7 i IWWM-
8 rekomendujg kwalifikacje do badan klinicznych z nowymi lekami.
Poza badaniami klinicznymi wybér leczenia kolejnej linii zalezy
od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, odpowiedzi na
leczenie oraz czasu jej trwania, stanu ogolnego chorego i choréb
towarzyszacych, planowanej procedury autoHSCT. Powtdrzenie
terapii jest uzasadnione, jesli wczes$niejsza odpowiedz trwata co
najmniej 12 miesiecy, natomiast jezeli byta krétsza, zaleca sie
zastosowanie chemioterapii zawierajgcej inne grupy lekéw. Nalezy
unika¢ stosowania lekéw uszkadzajgcych hematopoetyczne
komérki macierzyste (hematopoietic stem cells — HSC), szczegdlnie
u chorych, u ktérych nie przeprowadzono wczesniejszej mobilizacji
HSC. Wskazania do rozpoczecia leczenia w nawrocie choroby sg
takie same jak te stosowane przy wigczaniu leczenia pierwsze;j linii.
Schematy, ktére zaleca sie w kolejnych liniach leczenia sg takie, jak
dla pierwszej linii leczenia, a wiec RCD, RB, R-Bor, R-BorD, a takze
FCR oraz monoterapie ibrutynibem, ktérego stosowanie w Polsce nie
jest refundowane. Ponadto u chorych opornych na rytuksymab mozna
rozwazy¢ stosowanie ofatumumabu. Autologiczne przeszczepienie
krwiotwérczych komdérek macierzystych jest opcjg terapeutyczng
u chorych z chemiowrazliwym nawrotem. Uwaza sieg, ze chorzy, ktérzy
otrzymali wiecej niz 3 linie leczenia lub pacjenci z chemiooporng WM
przed procedurg transplantacji nie odnoszg korzysci z autoHSCT.
Obecnie brakuje prospektywnych badan, ktére doktadnie
definiowatyby grupe chorych mogacych odnie$¢ najwieksze korzysci
z zastosowania wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
autoHSCT oraz miejsce takiej terapii w leczeniu chorych na WM, ale
wiekszos$¢ autorow rekomenduje wykonanie autoHSCT w pierwszym
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nawrocie choroby. Nalezy jednak podkresli¢, ze wedtug rekomendacji
IWWM-7 autoHSCT mozna takze rozwazaé jako konsolidacje
leczenia pierwszej linii u mtodych chorych z wysokim ryzykiem
wedtug IPSSWM i podwyzszong aktywnoscig LDH.

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation —
allo-HSCT) jest procedurg obarczong wysokim ryzykiem $miertelnosci
okotoprzeszczepowej i powinno by¢ rozwazane jedynie w kontekscie
badan klinicznych. Procedura ze zredukowanym kondycjonowaniem
(reduced-intensity conditioning allo-HSCT — RIC-allo-HSCT),
podobnie jak autoHSCT, moze by¢ brana pod uwage u mtodych
chorych z agresywnym przebiegiem choroby (krétkie PFS,
transformacja w chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B),
w kolejnym nawrocie lub z pierwotng opornoscig choroby.
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