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SZPICZAK PLAZMOCYTOWY

ARTUR JURCZYSZYN, MAGDALENA OLSZEWSKA-SZOPA

Szpiczak plazmocytowy (MM) zostal opisany po raz pierwszy w 1844 roku w Anglii;
chorg byla 39-letnia Sarah Newbury, ktorg leczono ra-
barbarem i skorkami pomaranczy. MM jest interdyscy-
plinarnym nowotworem, ktéry wymaga kompleksowe;j
terapii specjalistow z roznych dziedzin oraz aktywnej
wspolpracy lekarzy rodzinnych. MM obecnie rozpo-
znawany jest coraz cze$ciej dzieki postepowi wiedzy
medycznej, ale etiologia nadal nie zostala wyjasniona.
Zarowno z uwagi na lepsze i wczesniejsze rozpoznawa-
nie, jak i znaczny postep w terapii pacjenci ze szpicza-
kiem zyja trzykrotnie dluzej niz jeszcze 10-15 lat temu.
Nadal pozostaje on jednak nieuleczalny.

Rozsiana osteoliza kostna u chorego ze szpiczakiem

zpiczak plazmocytowy stanowi 1% wszystkich nowo- a nawet we wczesnej mtodosci. Rozwdj szpiczaka prawie
S twor6w oraz 10-15% nowotworéw hematologicznych. zawsze poprzedza okres gammapatii monoklonalnej
Czesto$¢ jego wystepowania w Europie szacuje sie na - MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined
4,5-6,0/100 000. To choroba przede wszystkim osob star- significance), w ktérym stwierdza si¢ jedynie niewielkie
szych, srednia wieku w chwili rozpoznania wynosi 72 lata. stezenie biatka monoklonalnego bez zajecia szpiku oraz
Zdarzaja si¢ jednak zachorowania w wieku $rednim, uszkodzenia narzadéw w przebiegu choroby.

TABELA 1. ROZNICOWANIE MGUS, SZPICZAKA TLACEGO SIE ORAZ OBJAWOWEGO

MGUS Szpiczak tlacy sie Szpiczak objawowy
. . biatko-M w surowicy >30g/I biatko-M w surowicy lub/i DZM obecn

Biatko-M w surowicy <309/l lub/i DZM > 500 mgy/dobg (nie w szpiczaku nie)\llvydzielajqcym) ’

oraz lub oraz
Odsetek klonalnych plazmocytéw odsetek klonalnych plazmocytéw klonalne plazmocyty obecne w szpiku
w szpiku kostnym < 10% w szpiku kostnym 10-60% kostnym

oraz oraz oraz

bez uszkodzenia narzgdéw

Bez uszkodzenia narzadéw zwigzanego
z chorobg (bez SLiM-CRAB)

uszkodzenie narzadéw zwigzane z chorobg

zwigzanego z choroba (obecne SLIM-CRAB)

(bez SLiM-CRAB)
MGUS - gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu;
biatko-M - biatko monoklonalne;

DZM - dobowa zbiérka moczu
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TABELA 2. KRYTERIA SLIM-CRAB - USZKODZENIA NARZADOWEGO W SZPICZAKU

skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l (>1 mg/dl) powyzej gérnej

(S (SIS e granicy wartosci referencyjnej lub >2,75 mmol/I (>11 mg/dl)

R (Renal Insufficiency stezenie kreatyniny w surowicy >177 mmol/I (>2 mg/dI)
- niewydolnos$¢ nerek) lub klirens kreatyniny <40 ml/min
A (Anemia - niedokrwistos¢) stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej wartosci referencyjnej lub <10 g/dI

jedno ognisko osteolityczne lub wiecej w klasycznym badaniu radiologicznym,

(Bl e ) tomografii komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej (PET-CT)

S (Sixty - 60) odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji tkankowej co najmniej 60%

stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych wolnych taricuchéw lekkich w surowicy
Li (Light Chains - faricuchy lekkie) | co najmniej 100, przy czym stezenie taricucha klonalnego w surowicy co najmniej
100 mg/dl

M (Magnetic Resonanse
- tomografia rezonansu
magnetycznego)

obecnos¢ co najmniej dwdch ogniskowych naciekéw w badaniu rezonansu koséca
(Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5mm kazdy

DIAGNOSTYKA
Diagnoza MM opiera si¢ na stwierdzeniu nacieku posta¢ MM nie wymaga leczenia. Konieczna jest jed-
klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym (fot. 2) oraz

nak uwazna obserwacja, bo przez pierwszych pig¢ lat

obecnoéci biat-
ka monoklonal-
nego we krwi lu-
b/i moczu. War-
to pamietac, ze
zdarzaja si¢ przy-

padki szpiczaka . * S
niewydzielaja- . ‘ o ’

cego lub niepro- b .a
' g

dukujacego, gdy
nie mozna wyka- a

za¢ biatka mono- Nacieki plazmocytarne oraz rulonizacja erytrocytow w szpiczaku plazmocytowym
klonalnego. Jeze- [ f R e
li pacjent spetnia : ;
kryteria szpicza- » . e
ka, ale nieobecne
sg tzw. kryteria
narzadowe (ta-
bele 11i2), roz-
poznaje si¢ szpi-
czaka tlacego sie
(SMM - smoul-
dering myelo-
ma). Tylko taka

Autorem zdjec jest dr Marta Szostek z Kated;y Hematologii UJ CM
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TABELA 3. SKALA ISS - INTERNATIONAL STAGING SYSTEM

ARTYKUL POGLADOWY

Szpiczak jest chorobg o bardzo nie-

ISS1 IS5 2 ISS3 jednorodnym obrazie klinicznym i przebiegu.
b2-M <3,5 mg/l; Stad kolejne préby ustalenia modeli pro-

b2-M < 3,5 mg/l; alb < 3,5 g/dl h. Naiwazniei . ied
alb > 3,5 g/dl lub b2-M > 5,5 mg/I gnostycznych. Najwazniejszy jest miedzy-
b2-M 3,5-5,5 mg/I narodowy wskaznik ISS i jego modyfikacje
B2-M - beta2 mikroglobulina; alb — albuminy z zastosowaniem badan cytogenetycznych

TABELA 4. SKALA RISS — REVISED INTERNATIONAL SCORING SYSTEM

FISH (tabele 31 4).
Wraz z postepem

RISS - 1 RISS - 2 RISS - 3
Stadium | ISS + standardowe ryzyko | . . stadlum 1155 + czynniki X
nie spetnia wysokiego ryzyka zaburzen

zaburzen chromosomalnych (CA)
za pomoca iFISH + prawidtowy LDH

kryteriéw 1 ani 2 | chromosomalnych (CA) za
pomoca iFISH lub/i wysoki LDH

w zakresie diagnostyki do-
szto do znacznego zrézni-
cowania w ocenie odpowie-
dzi osiagnietej po leczeniu.

iFISH - interfazowa fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; LDH - dehydrogenaza mleczanowa

CA za pomoca iFISH
Wysokie ryzyko: obecno$¢ delecji del(17p)
oraz/lub translokacji t(4;14)
oraz/lub translokacji t(14;16)
Standardowe ryzyko:
brak wysokiego ryzyka zaburzen chromosomalnych (CA)

okolo 10% przypadkéw rocznie transformuje do ob-
jawowego szpiczaka, pdzniej ryzyko rozwoju choroby
objawowej spada.

Najprostsza, przesiewowa metoda wykrycia biat-
ka monoklonalnego jest elektroforeza (proteinogram).
Jednak do precyzyjnego rozpoznania konieczne jest
wykonanie badania immunofiksacji bialek, ktére okresli
rodzaj tancuchéw zaréwno ciezkich (IgG, IgA, IgD, IgE,
IgM), jak i lekkich (kappa, lambda). Zajecie szpiku przez
plazmocyty bada sie, wykonujac biopsje cienkoiglowa
(badanie mielogramu), rekomendowana jest réwniez tre-
panobiopsja (badanie histopatologiczne). Obecnie zaleca
sie takze przeprowadzenie badan cytogenetycznych ze
szpiku istotnych dla ustalenia rokowania. Sa to przede
wszystkim badania zaburzen chromosomalnych metoda
FISH (fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ). Standardem
w ocenie uszkodzenia kosci staje si¢ niskodawkowe bada-
nie tomografii catego ciata (WBLD-CT) - dokladniejsze
niz stosowane jeszcze klasyczne badania radiologiczne
(fot. 1). WBLD-CT nie wymaga stosowania kontrastu.
Przy podejrzeniu kompresji rdzenia kregowego zaleca si¢
wykonanie badania rezonansu magnetycznego danego
odcinka. Coraz czgsciej wykorzystywane jest rowniez
badanie PET-CT.
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Wyréznia sie m.in. kilka
stopni w obrebie catkowitej
odpowiedzi CR zaleznie od obrazu biatek krwi, szpiku
i badan kosci.

TERAPIA PIERWSZE] LINII

Tradycyjne chemioterapeutyki stracily na zna-
czeniu w leczeniu MM. Do obecnie stosowanych lekow
nalezg leki immunomodulujgce, m.in. talidomid, lenali-
domid, pomalidomid oraz inhibitory proteasomu, m.in.
bortezomib, karfilzomib, ixazomib. Uzupelnieniem
kazdej terapii pozostaja glikokortykosteroidy. Zastoso-
wanie nowych lekéw umozliwito przeniesienie terapii
szpiczaka do ambulatoridéw, co znacznie poprawito
komfort Zycia i bezpieczenstwo pacjentéw. Leczenie
rézni sie zaleznie od mozliwosci zastosowania auto-
logicznego przeszczepienia komoérek macierzystych
szpiku (ASCT), ktére nadal pozostaje standardem
u tzw. mtodszych chorych <70 r.z., w dobrym stanie
klinicznym.

PACJENCI KWALIFIKUJACY SIE
DO ASCT

Na etapie leczenia indukujacego preferowane sg
schematy trzylekowe, szczegolnie VID (bortezomib,
talidomid, dexametazon) oraz VCD (bortezomib, cy-
klofosfamid, dexametazon) - rys. 3. Po trzech-czterech
cyklach leczenia wykonuje si¢ ocene. Po uzyskaniu
przynajmniej cze$ciowej remisji przeprowadza si¢ ASCT.
Trwaja badania nad rolg i skladem ewentualnej tera-
pii konsolidujacej. Mniej kontrowersji budzi leczenie
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Kwalifikuje

sie do ASCT

WVMP, RD, VRd,

Indukcja:
VTD, VED, PAD, RVD

o

Konsolidacja/ASCT

MPT, VCD

g lubinne

B

"
Podtrzymywanie: Schfematy ;)_o_stgpow;?nia
lenalidomid w pierwszej linii zaleznie od

stanu biologicznego pacjenta

CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; MP - melfalan,
prednizon; MPT - melfalan, prednizon, talidomid; PAD - bor-
tezomib, doksorubicyna, deksametazon; Rd - lenalidomid plus
niska dawka deksametazonu; RVD - lenalidomid, bortezomib,
deksametazon; VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon;
VMP - bortezomib, melfalan, prednizon; VRd - lenalidomid plus
niska dawka deksametazonu plus bortezomib; VTD - bortezomib,
talidomid, deksametazon.

podtrzymujace. Udowodniono, ze leczenie podtrzymu-
jace lenalidomidem wydluza zycie chorych. Niestety nie
jest ono refundowane w Polsce.

PACJENCI NIEKWALIFIKUJACY SIE DO ASCT
W Polsce najczesciej stosuje si¢ schemat VMP
(bortezomib, melfalan, encorton) oparty na inhibitorach
proteasomu. Alternatywny schemat Rd (lenalidomid,
encorton) nie jest dostepny w pierwszej linii z przyczyn
finansowych (brak refundacji w tym wskazaniu). Lecze-
nie indukujace trwa okoto roku, a w wypadku schematu
Rd moze by¢ prowadzone do czasu progresji choroby.

LECZENIE NAWROTU

Wybdr terapii zalezy od wielu czynnikéw. Na-
leza do nich czas trwania odpowiedzi na uprzednio
zastosowane leczenie, stan pacjenta, w tym wydolno$é
nerek, ewentualne skutki uboczne po wczesniejszych
liniach leczenia, szczeg6lnie neuropatia i przebyta

14

dl@
—

zakrzepica. W latach 2015-2016 w Unii Europejskiej
zatwierdzono w chorobie opornej i nawrotowej sto-
sowanie leku immunomodulujacego nowej generacji

- pomalidomidu, inhibitoréw proteasomu: karfilzomib,
ixazomib oraz przeciwcial monoklonalnych: elotu-
zumab i daratumumab. Na razie nie sg one jednak
refundowane w Polsce.

SYTUACJE SZCZEGOLNE

Szpiczak odosobniony (plazmocytoma). Stwierdza sie
tu naciek plazmocytéw zlokalizowany poza szpikiem:
w kosciach lub poza nimi. Ma on forme izolowang,
nie wykazuje sie poza nim zajecia szpiku ani uszko-
dzenia narzadow. Stosuje sie radykalng radioterapie
jako leczenie miejscowe. Pacjenci wymagaja jednak
uwaznej obserwacji z uwagi na duza czesto$¢ pro-
gresji choroby do postaci uogélnionej w stosunkowo
krétkim terminie.

Biataczke plazmocytowa po raz pierwszy opisana 110 lat
temu przez prof. Antoniego Gluzinskiego rozpoznaje sie,
jesli plazmocyty stanowig we krwi obwodowej >2x10°/1
lub jesli stanowia >20% krwinek biatych. Wiadomo, ze
ta posta¢ choroby cechuje si¢ znacznie gorszym rokowa-
niem. Dotychczas nie udalo si¢ ustali¢ dedykowanych
schematéw postgpowania.

LECZENIE CHOROBY KOSTNE]J

Standardem leczenia choroby kostnej w MM
sg bisfosfoniany stosowane we wlewach dozylnych raz
w miesigcu. Obydwa dostepne preparaty maja zblizong
skutecznos¢, przewaga kwasu zoledronowego jest krotki
czas podawania (ok. 15 min) w poréwnaniu do kwasu pa-
midronowego (ok. 4 h). Istotne jest dostosowanie dawki
leku do stanu nerek (mierzonego GFR), a w przypadku
ich znacznego uszkodzenia (GFR<30ml/min) odsta-
pienie od podawania bisfosfonianéw. Innym waznym
aspektem bezpieczenstwa jest ryzyko martwicy kosci
zuchwy. Obecnie zaleca si¢ zakonczenie podawania bis-
fosfonianéw po dwdch latach, a ponowne zastosowanie
w razie progresji choroby. Leki o innym mechanizmie
dzialania jak przeciwcialo przeciw RANKL - denosumab,
stosowane juz w onkologii guzéw litych, w szpiczaku

pozostaja w fazie badan.
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W przypadkach zmian litycznych, zlaman pato-
logicznych w obrebie trzondw kregdw warto rozwazy¢
zabieg wertebroplastyki lub kyfoplastyki.

Stan nagly, czyli kompresja rdzenia kregowego
przez naciek szpiczaka lub ztamany krag wymagaja
szybkiego wlaczenia do leczenia duzych dawek gli-
kokortykosteroidow oraz radioterapii. Wskazania do
leczenia operacyjnego w takich przypadkach rozwaza
sie indywidualnie.

CYTOPENIE

Niedokrwisto$¢ pojawiajgca sie w przebiegu cho-
roby, zalezna od niej samej oraz spowodowana terapia
moze ustepowal po zastosowaniu rekombinowanej
ludzkiej erytropoetyny i darbopoetyny. Nie nalezy dopro-
wadza¢ do przekroczenia stezenia hemoglobiny ponad
12 g/dl, gdyz grozi to wzrostem ryzyka zakrzepicy, ktére
w szpiczaku i tak jest wysokie. W przypadku gtebokiej
granulocytopenii w trakcie chemioterapii zaleca sie
stosowanie czynnikéw wzrostu granulocytéw: filgrastym
ijego pochodne. Profilaktyczna antybiotykoterapia
nie jest rutynowo proponowana, z wyjatkiem terapii
opartej na inhibitorach proteasomu, gdzie nalezy poda-
wa¢ acyklovir w ramach profilaktyki zakazen wirusem
opryszczki i pétpasca.

NIEWYDOLNOSC NEREK

Przy uszkodzeniu nerek spowodowanym biatl-
kiem monoklonalnym szczegélnie korzystny wpltyw ma
stosowanie bortezomibu. Inne inhibitory proteasomu sg
pod tym katem badane. Nadal tez trwa ewaluacja przy-
datnosci dializ z uzyciem filtréw high cut-off majacych
usuwac wolne tancuchy lekkie.

POWIKEANIA ZAKRZEPOWE

Ryzyko wystapienia zakrzepicy u pacjentdw ze
szpiczakiem wynosi §rednio 3-4%, rosnie jednak zna-
czgco przy zastosowaniu lekéw immunomodulujgcych,
szczeg6lnie w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.
Dodatkowo mniejsza mobilno$¢ pacjentéw spowodo-
wana uszkodzeniem kregostupa, ewentualne stosowanie
erytropoetyny, lekéw przeciwboélowych oraz wczesniej
istniejace czynniki indywidualnie zalezne od pacjenta
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Czynniki ryzyka
zakrzepowego

Chemioterapia

znacznie zwigkszaja ryzyko powiklan prozakrzepowych
(rys. 4).

Aktualne zalecenia dotycza przede wszystkim
pacjentéw rozpoczynajacych terapie lekami immu-
nomodulujacymi. Przy braku czynnikéw ryzyka pro-
zakrzepowego zaleca si¢ stosowanie kwasu acetylo-
salicylowego, jeéli jednak stwierdza sie zwigkszone
ryzyko, to konieczne jest leczenie przeciwkrzepliwe
w pelnych dawkach (heparyna drobnoczgsteczkowa
lub warfaryna).

OBSERWACJA

Po zakoniczeniu leczenia pacjenci sg kontrolowani
co 3 miesiace z oceng morfologii, parametréw funkcji
nerek, stezenia wapnia oraz pod katem obecnosci biatka
monoklonalnego. Badania obrazowe sa wykonywane
w przypadku podejrzenia klinicznego progresji kostnej

- dolegliwosci bolowych.

Cho¢ nadal panuje przekonanie, ze szpiczak jest
chorobg nieuleczalng, to w dobie nowych lekéw jest
szansa na zmiang tego stanu rzeczy.

ARTUR JURCZYSZYN
specjalista chordb wewnetrznych, hematolog

MAGDALENA OLSZEWSKA-SZOPA
specjalista choréb wewnetrznych, hematolog
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