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STRESZCZENIE

Liczba chorych na szpiczaka plazmocytowego zwieksza sig, co jest skutkiem zaréwno skuteczniejszej
diagnostyki jak rowniez istotnego przedtuzania przezycia chorych. Zawdzieczamy to dostepnosci do
nowych lekow w pierwszej i kolejnych liniach leczenia, zmianie koncepcji leczenia i przedtuzaniu czasu
trwania leczenia stosujgc leczenie konsolidujgce oraz podtrzymujgce do progresji choroby. Poza zmia-
ng koncepcji leczenia, zmienia sie obecnie rowniez kryterium czasu rozpoczecia terapii uwzgledniajg-
ce biomarkery aktywnosci choroby oraz duzg uwage przywiqzuje sie optymalizacji leczenia w oparciu
o dowody pochodzqgce z badan klinicznych. W artykule tym przedstawiono takze zalecenia dotyczqce roz-
poznania i leczenia makroglobulinemii Waldenstréma i innych dyskrazji plazmocytowych.

SEOWA KLUCZOWE: szpiczak plazmocytowy, rozpoznanie, leczenie
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EPIDEMIOLOGIA | KLASYFIKACJA

Szpiczak plazmocytowy (SzP) jest nowotworem wy-
wodzgcym sie z komorek B w koncowym etapie rozni-
cowania, po dokonaniu rekombinaciji klasy tancucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach ty-
powych wydzielajg biatko monoklonalne. Nowotwory
z komorki plazmatycznej obejmujq trzy wieksze gru-
py chorob: szpiczak plazmocytowy, izolowany guz
plazmatyczno-komorkowy i zespoty zwigzane z od-
ktadaniem sie immunoglobulin w tkankach. Szpiczak
plazmocytowy stanowi wsrod wszystkich zachoro-
wan na nowotwory 1-2% przypadkow, a 18% wsrod
nowotworéw hematologicznych. Jest drugim wraz
z chtoniakiem DLBCL (rozlanym z duzych komorek B)
pod wzgledem czestosci zachorowan nowotworem
uktadu limfoidalnymego po przewlektej biataczce lim-
focytowej i chtoniaku z duzych komorek B (Tab. 1.1.).
Zachorowalnos¢ w Europie wg projektu Surveillance
of Rare Cancers in Europe wynosi 4,5-6,0/100 000 po-
pulacji. Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowo-
tworow, w Polsce w roku 2018 zanotowano 1583 no-
wych zachorowan, co daje mniejszg od europejskiej
czestosc¢ zachorowan, ale wydaje sie, ze wartosc ta
jest niedoszacowana. Wstepne analizy danych NFZ
z roku 2016 wskazujg na ponad 2000 noworozpozna-
nych chorych na szpiczaka, z ktérych u ponad 1600

rozpoczeto leczenie. Wedtug aktualnych danych Ame-
rican Cancer Society (2010-2016), 5-letnie przezycie
chorych na szpiczaka wyniosto 53,9%. Mediana prze-
zycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) I, 117 11l wy-
nosi, odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy. W odniesieniu
do zmodyfikowanego systemu oceny zaaawansowa-
nia R-ISS 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82%
dla R-ISS |, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Il

Wiekszos¢ przypadkow (90%) wystepuje powyzej
50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wy-
nosi ok. 70 lat. Nieco czesciej chorujg mezczyzni
(M/K =1,21). Rozktad wspotczynnikow standaryzowa-
nych zachorowan i zgonow w zaleznosci od wieku
i ptci w 2016 r. w Polsce przedstawia tabela 1.2. Za-
chorowania na szpiczaka majqg charakter sporadycz-
ny, jednak ryzyko zachorowania jest 3,7 krotnie wigk-
sze u 0sOb bezposrednio spokrewnionych z chorymi.

Stanem przednowotworowym szpiczaka jest gamma-
patia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (Mo-
noclonal gammopathy of undetermined significance,
MGUS), ktérg wykrywa sie u 3% - 4% osob w wieku
>50 l. i u 5% osob w wieku >70 ., czesciej u mezczyzn
(1,5:1). U pacjentéw z MGUS nie stwierdza sie obja-

Tabela 1.1. Nowotwory uktadu limfoidalnego — struktura zachorowan w 2018 r. Krajowy Rejestr Nowotworéw, Polska 2020

Rozpoznanie wg ICD-10

%

C.91, Przewlekta biataczka limfocytowa
C.83, Chtoniak rozlany z duzych komorek B
C.90, Szpiczak plazmocytowy

C.81, Chtoniak Hodgkina

C.82, Chtoniak grudkowy

C.84, Chtoniak z obwodowych komorek T

C.85,C.88,C.96

26%

21%

21%

9%

6%

3%

14%
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Tabela 1.2. Szpiczak plazmocytowy: zachorowania i zgony wedtug ptci. Polska 2018 r.

Rozpoznanie wg ICD-10 Mezczyzni Kobiety I\fﬁ(z)(l::l:tz;l
Liczba zachorowan 777 806 1583
Wspodtczynnik standaryzowany (ESP2013) 3,41 2,59 2,93
Liczba zgonow 674 760 1434
Wspodtczynnik standaryzowany (ESP2013) 2,89 2,21 2,49

wow uszkodzenia narzgdowego wynikajgcego z roz-
rostu plazmocytow (zmodyfikowany CRAB — tzw. SliM
CRAB). Okoto 80% przypadkow szpiczaka powstaje
w wyniku ewolucji MGUS innej niz IgM (non-IgM MGUS),
a 20% - MGUS tancuchow lekkich (light-chain immu-
noglobulin 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 tancuchow lekkich, zawartosci pla-
zmocytow w szpiku i wspotistnienia immunoparezy.

Odmiana bezobjawowa szpiczaka (smoldering my-
eloma), ktora jest stanem posrednim miedzy MGUS
a szpiczakiem, wystepuje u ok. 8% chorych, u ktorych
zawartosc¢ komorek plazmatycznych w szpiku wynosi
zwykle 10-20%, a mediana stezenia biatka M w suro-
wicy — 3 g/dl. Podobnie jak w przypadku MGUS u cho-
rych ze szpiczakiem bezobjawowym nie stwierdza sie
objawow uszkodzenia narzgdowego, natomiast steze-
nia biatka monoklonalnego lub odsetek plazmocytow
w biopsji tkankowej sq wyzsze. W ponad 90% przy-
padkow wystepuje hipergammaglobulinemia, a u ok.
70% chorych stwierdza sie monoklonalne tancuchy
lekkie w moczu. Ryzyko progresji do postaci objawo-
wej 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 sie podwyzszony
poziom wolnych tancuchow lekkich lub nieprawidtowqg
proporcje ich stezen. W przypadkach szpiczaka niewy-
dzielajgcego, rzadziej wystepuje niewydolnosc nerek,
hiperkalcemia i hipergammaglobulinemia. Z powodu po-
szerzenia wiedzy dotyczqgcej biologii choroby, dostepno-
$ci nowych metod diagnostycznych, a przede wszystkim
lepszej ocenie rokowania w okreslonych subpopulacjach
pacjentow zmianie ulegty pewne kryteria dotyczqgce roz-
poznania szpiczaka plazmocytowego.

1. EPIDEMIOLOGIA | KLASYFIKACJA

Pierwotna biataczka plazmatyczno-komorkowa (liczba
klonalnych plazmocytow we krwi obwodowej ponad
2x10%/1 lub ponad 20% leukocytow w rozmazie krwi ob-
wodowej) wystepuje w 2-5% przypadkow szpiczaka.

Izolowany szpiczak kosci wystepuje u ok. 3-5% cho-
rych, w 65% przypadkédw u mezczyzn, mediana wieku
- 55 |. Podobne cechy demograficzne wykazuje po-
sta¢ pozakostna szpiczaka. W przypadkach odosob-
nionych, bez zajecia szpiku oraz objawow SliM CRAB
leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia. Po-
mimo duzej skutecznosci leczenia miejscowego w cig-
gu 10 lat u 2/3 chorych dochodzi do rozwiniecia sie
szpiczaka plazmocytowego.

Pierwotna amyloidoza wystepuje najczesciej w przy-
padkach MGUS, ale rozwija sie tez u ok. 10% chorych
na szpiczaka. Mediana wieku — 64 L., 65-70% chorych
stanowiq mezczyzni. Choroba tancuchoéw lekkich lub
ciezkich towarzyszy rozpoznaniu szpiczaka - w 65%
przypadkow, lub MGUS. Zespot POEMS stanowi 1-2%
przypadkoéw rozrostow plazmocytow.

%@ Polska
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2. ROZPOZNANIE SZPICZAKA

PLAZMOCYTOWEGO | KLASYFIKACJA
DYSKRAZJI PLAZMOCYTOWYCH

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE SZPICZAKA OBJAWOWEGO

Warunkiem rozpoznania szpiczaka plazmocytowego
jest wykazanie obecnosci klonalnych plazmocytow
za pomocq badania immunofenotypowego szpiku lub
badania immunohistochemicznego trepanobiopsiji,
bqdz biopsji tkankowej pozaszpikowego guza plazmo-
cytowego. Ocena klonalnosci polega na wykazaniu
zaburzonej proporcji plazmocytéw kappa dodatnich
do plazmocytow lambda dodatnich na podstawie
badania immunohistochemicznego trepanobiopsiji.
Cytometria nie jest preferowang metodq okreslania
odsetka plazmocytow, a jedynie oceny ich klonalno-
$ci poprzez okreslenie stosunku kappa/lambda oraz
aberrantnego fenotypu plazmocytow szpiczakowych.
Biopsja aspiracyjna z ocenq cytologiczng jest bada-
niem pomocniczym i nie moze stanowic¢ podstawy
rozpoznania szpiczaka. W przypadku dysproporcji

w ocenie odsetka plazmocytow miedzy trepanobiop-
sjq, a rozmazem szpiku za wartos¢ wigzgcg uznaje sie
wartosc wyzszq.

Obecnos¢ biatka monoklonalnego nie jest niezbed-
na do rozpoznania szpiczaka plazmocytowego, przy
czym zachowac nalezy okreslenia: szpiczak wydziela-
jacy i niewydzielajgcy.

Definicja uszkodzenia narzqdowego zwigzanego ze szpi-
czakiem plazmocytowym (SLiM CRAB), ktora ulegta
modyfikaciji przez Miedzynarodowq Grupe Roboczg ds
Szpiczaka zostata przedstawiona w tabeli 2.1. Szpicza-
ka plazmocytowego rozpoznaje sie w przypadku stwier-
dzenia obecnosci, co najmniej jednego z wymienionych
objawow, ktory jest skutkiem klonalnego rozrostu pla-
zmocytéw i tym samym nie moze byc¢ ttumaczony innym
zaburzeniem lub chorobq towarzyszqgca.

Tabela 2.1. Zmodyfikowane kryteria narzqdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SliM CRAB)

C (Calcium — wapn)

R ( Renal Insufficiency — niewydolnos¢ nerek)

A (Anemia—-niedokrwistosc¢)

Skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0.25mmol/l (>Img/dl) powyzej goérnej
granicy wartosci referencyjnej lub >2.75mmol/l (>11mg/dl)

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

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

Jedno lub wigcej oginisko osteolityczne w klasycznym badaniu radiologicznym,

B (Bones — kosci)
(PET-CT)

S (Sixty — 60)

tomografii komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej

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

Stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych (ang. involved/uninvolved)

Li (Light Chains — tancuchy lekkie

wolnych tancuchoéw lekkich w surowicy ocenianego przy pomocy metody oparte;j
o przeciwciata poliklonalne (Binding Site, UK) co najmniej 100, przy czym stezenie

tancucha klonalnego w surowicy (ang. involved) wynosi co najmniej 100mg/l

M (Magnetic Resonanse — tomografia
rezonansu magnetycznego)

Obecnos$¢ co najmniej dwoch ogniskowych naciekdéw w badaniu rezonansu
kos¢ca (Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5mm kazdy

2. ROZPOZNANIE SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO | KLASYFIKACJA DYSKRAZJI PLAZMOCYTOWYCH
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Szpiczaka odosobnionego (plasmocytoma) rozpoznaje
sie poprzez stwierdzenie klonalnego nacieku plazmo-
cytow w biopsji tkankowej pojedynczego guza (kosci
lub tkanki miekkiej), przy braku innych zmian nacieko-
wych stwierdzanych w badaniach obrazowych (MRI
catego ciata, CT lub PET-CT) oraz narzgdowego uszko-
dzenia wynikajgcego z klonalnego rozrostu plazmocy-
tow (SLiIM CRAB) (Tab. 2.1).

Kryteria rozpoznania MGUS oraz szpiczaka bezobjawo-
wego przedstawiono w tabeli 2.2. Nalezy zaznaczyc,
ze w przypadku MGUS wszystkie warunki wymienio-
ne muszq byc¢ spetnione, podczas gdy w przypadku
szpiczaka bezobjawowego dwa pierwsze warunki sq
alternatywne. Niedawno wyodrebniono grupe rzadko
wystepujgcych gammapatii monoklonalnych z zaje-
ciem nerek (monoclonal gammopathy of renal signi-
ficance, MGRS), w ktérych klon komoérek B wytwarza
biatko monoklonalne tworzqce ztogi w nerkach, co
manifestuje sie biatkomoczem i niewydolnosciqg ne-
rek, ale nie wystepujg inne objawy narzgdowe cha-
rakterystyczne dla szpiczaka plazmocytowego. MGRS

jest rzadkg chorobq nerek, ktoéra rézni sie od MGUS
patogenezq, manifestacjq kliniczng i postepowaniem
leczniczym. Depozyty monoklonalnych immunoglobu-
lin lub ich komponentow tancuchow lekkich lub ciez-
kich powodujg szeroki wachlarz roznorodnych zmian
patologicznych od izolowanego biatkomoczu do kran-
cowej niewydolnosci nerek wymagajgcej transplanta-
cji nerek. Rozpoznanie MGRS wymaga biopsji nerek.
Wczesne rozpoznanie i wdrozenie wtasciwego lecze-
nia zapobiega nieodwracalnym zmianom nerkowym
i niewydolnosci nerek, co rézni te posta¢ gammapatii
monoklonalnej od MGUS, w ktorej nie rozpoczyna sie
leczenia do czasu progresji choroby. MGRS wymaga
szybkiej supresji i eradykacji klonu proliferujgcych ko-
morek B przez zastosowanie odpowiedniego leczenia.
Wybor najwtasciwszego leczenia zalezy od wyniku
biopsji nerki i powinien by¢ ustalony w $cistej wspot-
pracy miedzy nefrologami, hematologami i patomor-
fologami. W tabeli 2.3. zestawiono podziat dyskrazji
plazmocytowych wg klasyfikacji WHO 2008 aktuali-
zowanej w 2016 roku. Klinicznie nadal uzywana jest
klasyfikacja wczesniejsza przedstawiona w tabeli 2.4.

Tabela 2.2. Kryteria rozpoznania gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) i szpiczaka bezobjawowego

MGUS MGUS (IgM)

MGUS (kappa lub lambda)

Szpiczak bezobjawowy

Biatko monoklonalne
W surowicy
(IgM) < 30g/L

Biatko monoklonalne
W surowicy
(IgG lub IgA) < 30g/l

oraz

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

Biatko monoklonalne
W surowicy
(IgG lub IgA) = 30g/1

lub

ORAZ

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

oraz
Brak gammapatii tancucha ciezkiego w immunofiksacji
oraz

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

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

Odsetek klonalnych
plazmocytow
w szpiku < 10%

Brak SLIMCRAB
oraz amyloidozy

Odsetek klonalnych
limfoplazmocytéw
w szpiku <10%

Brak objawoéw
niedokrwistosci,

limfadenopatii oraz innych
objawoéw wynikajgcych

z obecnosci choroby
limfoproliferacyjnej

Odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku <10%

Brak SLIMCRAB oraz amyloidozy

Odsetek klonalnych
plazmocytow
w szpiku 10-60%

Brak SLIMCRAB
oraz amyloidozy
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Tabela 2.3. Aktualizacja klasyfikacji WHO 2008 nowotwordow wywodzgcych sie z komorki plazmatycznej z roku 2016

Choroba tancuchow ciezkich i
Gammapatia monoklonalna Choroba tancuchow ciezkich y
o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) IgM* Choroba tafcuchéw ciezkich o

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

Plazmocytoma kosci
Szpiczak plazmatyczno komérkowy,

Pozakostna plazm tom
Szpiczak plazmocytowy ozaKostna plazmocytoma

Choroba z odktadania monoklonalnych immunoglobulin®

Makroglobulinemia Waldenstroma™

Chtoniak limfoplazmocytowy™

Tabela 2.4. Klasyfikacja WHO nowotworow wywodzqgcych sie z komorki plazmatycznej wykorzystywana klinicznie

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

Szpiczak bezobjawowy (tlgcy)
Szpiczak plazmatyczno-komoérkowy Szpiczak niewydzielajgcy

Biataczka plazmatyczno-komoérkowa

Izolowany szpiczak kosci
Guz plazmatyczno-komoérkowy

Pozakostny (pozaszpikowy) guz plazmatyczno-komorkowy

Amyloidoza pierwotna (AL)
Choroby z odktadania immunoglobulin

Choroby tancuchow lekkich i tancuchoéw ciezkich

Szpiczak z osteosklerozq (zespot POEMS)
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nowe jednostki wprowadzone w 2016 roku
* w obrazie wystepujg zaréwno nieprawidtowe limfocyty, limfoplazmocyty jak i plazmocyty
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3. DIAGNOSTYKA CYTOGENETYCZNA

| CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Okreslenie czynnikow prognostycznych jest nieodzow-
ng czesciq racjonalnego postepowania diagnostycz-
nego i terapeutycznego u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Markery prognostyczne stuzg do
identyfikacji pacjentéw, u ktorych wystepuje ryzyko
niekorzystnego przebiegu choroby i skréconego catko-
witego czasu przezycia.

DIAGNOSTYKA CYTOGENETYCZNA

Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocy-
tach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentow do
trzech grup ryzyka cytogenetycznego: duzego (wy-
sokie), posredniego i matego (standardowe) (Tab.
3.1). Na podstawie wieloletnich, wieloosrodkowych
badan, zostaty zdefiniowane najczesciej wystepujqg-
ce, znaczqgce klinicznie aberracje, wykrywane w no-
wotworowych komoérkach plazmatycznych metodq
FISH. Stosowany w laboratoriach diagnostyki cytoge-

netycznej typowy zestaw sond (tzw. panel szpicza-
kowy) pozwala na zdefiniowanie: liczby kopii genow
TP53 i DLEU1 oraz obecnos¢ fuzji IGH/FGFR3, IGH/MAF
i IGH/CCND1. Dla oceny tych cech mozna uzyc¢ rézne-
go typu sond DNA (sondy fuzyjne vs. sondy rozdziel-
cze), postugujgc sie przy tym roéznymi algorytmami
laboratoryjnymi. Obecnie rozne grupy ekspertow pod-
kreslajg wage aberracji dodatkowych, wystepujgcych
niezaleznie bgdz wspolnie z innymi zaburzeniami (Tab.
3.2.). W ostatnich latach pojawity sie dane, wskazujgce
na zwigzek powielenia fragmentu krotkiego ramie-
nia chromosomu 1 (1p21) lub/i delecji fragmentu jego
dtugiego ramienia (1g21) z pogorszeniem rokowania,
co znalazto odbicie w wytycznych ESMO (European
Society for Medical Oncology) i IMGW (International
Myeloma Working Group). Rola zaburzen genu MYC nie
zostata jednoznacznie zdefiniowana, zdaje sig jednak
wigzac z pogorszeniem rokowania. Natomiast wspot-

Tabela3.1. Grupy ryzyka cytogenetycznego w szpiczaku plazmocytowym wg Intergroupe Francophone du Myélome (IFM) i MayoClinic

(Rochester) oraz wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)

Intergroupe Francophonedu Myélome (IFM) i Mayo Clinic (Rochester

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

del(17p) hipodiploidia t(6;14)

t(14;,16) metodqg FISH t(4;14) metodq FISH hiperdiploidia

t(14;20)

Ryzyko wedtug International Myeloma Working Group (IMWG)

Wysokie ryzyko Standardowe ryzyko

niekorzystna sygnatura w met. GEP* Inne zmiany, w tym t(6;14), t(11;14)
FISH: t(4;14), t(14:16), t(14;20), del(17p), amp(1q)
Cytogenetyka: del(13p)

Karotyp niehiperdiploidalny

* GEP - badanie profilu ekspresji genow.
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Tabela 3.2. Znaczenie kliniczne i czgstos¢ wystepowania aberracji cytogenetycznych w szpiczaku plazmocytowym

Czestotliwosc¢

Aberracja . .
wykonywania oznaczenia

Czestos¢ wystepowania # Przebieg choroby i rokowanie

17p13 (delecja TP53)

14932 (rearanzacja IGH)

z CCND1 (11g13) t(11;14)

z CCND2 (12p13) t(12;14)

z CCND3 (6p21) t(6;14)

14932 (rearanzacja IGH)
z FGFR3/MMSET (4p16) t(4;14)

14932 (rearanzacja IGH)

z MAFC (16923) t(14;16)

14932 (rearanzacja IGH)

z MAFB (20911) t(14;20)

8q24 (aberracje MYC)
fuzja IGH-MYC

inne aberracje

Aberracje 1q/1p

(powielenie 1921 delecja 1p21)

Delecja/monosomia 13
(delecja DLEU1)

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

ok 15%
<1%

2-4%

15-20%

5-7%

ok. 2%

1-3%

10-20%

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

40-50%

+ niekorzystne rokowanie
+ bardziej agresywny przebieg

- krotki okres trwania odpowiedzi
na wysokodawkowg Chth

- mozliwe zajecie OUN

» standardowe rokowanie

- posrednie rokowanie przy
terapii bortezomibem

+ niekorzystne rokowanie, krotki okres
remisji po wysokodawkowej Chth

- niekorzystne rokowanie

+ niekorzystne rokowanie

- wystepuje w bardziej
zaawansowanych stadiach

niekorzystne rokowanie?

niekorzystne rokowanie?
+ wyzsze ryzyko progresji

» moze wspotwystepowac z innymi
czynnikami niekorzystnie rokujgcymi
jak t(4;14)

* niekorzystne rokowanie, jesli utrata
jest widoczna w obrazie kariotypowym

+ niekorzystne rokowanie

Powtarza¢

w razie potrzeby*

Jednorazowo

Jednorazowo

Jednorazowo

Jednorazowo

Powtarzac¢

w razie potrzeby*

Powtarzac

w razie potrzeby*

Jednorazowo

Powtarzac

Hipodiploidia (<44 chr/kom)

-20%
Hipotetraploidia (<88 chr/kom) 15-20%

- wysokie ryzyko progressji w razie potrzeby*

Hiperdiploidia
(trisomie 3, 5, 7, 9, 11, 15, 21-
obecne co najmniej dwie)

40% - 50% + tendencja do tagodniejszego przebiegu Jednorazowo

* zmiana obrazu klinicznego, progresja

? gir:ﬁégaa kowa

3. DIAGNOSTYKA CYTOGENETYCZNA | CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM



obecnosc¢ trisomii chromosomow nieparzystych moze
w pewnej mierze znosi¢ cechy wysokiego ryzyka cyto-
genetycznego u pacjentéw obcigzonych delecjg TP53
czy translokacjami t(4;16) i t(4;20). W kilku badaniach
wykazano rowniez, ze bialleliczna del(17p) jest zwig-
zana ze znacznie gorszym rokowaniem, podobnie jak
utrata funkcji genu TP53 bedgca skutkiem mutacji
pogarsza rokowanie chorych z del(17p). Nie wszyst-
kie analizy potwierdzity jednak negatywne znacze-
nie rokownicze t(4;14) i w erze nowych terapii chorzy
mogg miec¢ podobne rokowanie jak grupa standardo-
wego 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)
stanowiq grupe o rokowaniu posrednim, ale nie ztym,
chociaz nalezy wspomniec, ze w najnowszej rewizji
klasyfikacji mSMART, ktéra jest aktualizowana zre-
zygnowano z wydzielania grupy o ryzyku posrednim,
a t(4;14) zostata wtgczona do zmian zwigzanych z gor-
szym rokowaniem. Podobny podziat zostat rowniez
zaproponowany przez ekspertow IMWG.

W wielu swiatowych osrodkach mozna obecnie za-
uwazyc¢ tendencje do rozszerzania zakresu badan FISH
o dodatkowe aberracje, szczegodlnie przy probach
stosowania nowatorskich programow terapeutycz-
nych. W Klinice Mayo u nowodiagnozowanych chorych
na szpiczaka plazmocytowego do panelu podstawo-
wego FISH dodano sondy znakujgce gen TP73 (1p36.3),
obszar 1921, centromery chromosomow 3, 7, 9 i 15 oraz
gen MYC (8924). Z drugiej jednak strony, wobec po-
stepu leczenia, niektore z wczesniej wykonywanych
oznaczen tracqg w pewnej mierze znaczenie rokow-
nicze, a zmodyfikowany system miedzynarodowej
klasyfikacji prognostycznej (R-ISS) bierze pod uwage
jedynie del(17p), t(4;14) i t(14;16). Zgodnie z aktualny-
mi zaleceniami IMWG ocena cytogenetycznych czyn-
nikow ryzyka powinna by¢ rutynowo badana, mimo,
ze obecnie miedzynarodowe zalecenia NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) i ESMO nie propo-
nujg odrebnych zalecen terapeutycznych dla grupy
chorych duzego ryzyka cytogenetycznego. W Polsce
wprowadzenie produktow rozliczeniowych NFZ dla
badan genetycznych umozliwito finansowanie badan
cytogenetycznych stqd ocena ryzyka cytogenetycz-
nego powinna by¢ wykonywana u kazdego chorego
przed rozpoczeciem leczenia.

Przedstawiony obok algorytm diagnostyczny (Ryc. 3. A.
Badanie podstawowe), pozwala na szybkie wykrycie
obecnosci aberraciji, najsilniej wptywajgcych na dalsze
postepowaniu terapeutycznym. W Etapie | koncowq
ocene ryzyka cytogenetycznego uzyska okoto potowa
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pacjentow, podczas gdy pozostali bedg wymagac dal-
szej diagnostyki. W Etapie Il bedzie zakonczone spre-
cyzowanie partnera rearanzacji IGH u kolejnych ~20%
pacjentéw, wykazujgcych rearanzacje genu FGFR3.Etap
[l wytoni grupe przypadkow z rearanzacja MAF (oko-
to 5-7%), zas pozostali bedg w wiekszosci naleze¢ do
grupy o rokowaniu standardowym. W tej ostatniej gru-
pie mozna kontynuowac¢ dalszych badania FISH, dla
bardziej precyzyjnej oceny ryzyka cytogenetyczne-
go. W wybranych polskich laboratoriach cytogene-
tycznych mozna wykonac¢ wielosktadnikowe badania
technikqg FISH jak i szczegotowq ocene kariotypu ko-
morek plazmatycznych w szpiczaku (Ryc. 3.B. Bada-
nie rozszerzone).

Dla koncowego efektu rownie istotne sq tu zarowno
prawidtowe pobranie materiatu do badania, zastoso-
wanie wtasciwej techniki badania FISH, jak i odpowie-
dzialna interpretacja uzyskanych wynikow. Zalecenia
miedzynarodowych grup ekspertéw jasno okreslajg
parametry materiatu poddawanego ocenie cytoge-
netycznej, rekomendowane techniki, a takze wytycz-
ne dla interpretacji rezultatu badania (Tab. 3.3)).

OCENA ZAAWANSOWANIA | CZYNNIKI ROKOWNICZE
W ocenie rokowania w szpiczaku plazmocytowym wy-
korzystuje sie wiele klinicznych i laboratoryjnych wskaz-
nikow o réznej wartosci prognostyczne;.

Klasyfikacja zaawansowania szpiczaka plazmocy-
towego wg Duriego i Salmona z roku 1975 oceniata
mase nowotworu, w oparciu o badanie stezenia he-
moglobiny, wapnia, biatka monoklonalnego w suro-
wicy i zmiany osteolityczne w kosciach. Klasyfikacja
ta jest coraz rzadziej stosowana bedgc zastepowang
przez wprowadzong w 2005 roku klasyfikacje Greip-
pa i wsp. znang jako Migdzynarodowa Klasyfikacja
Prognostyczna (International Staging System, ISS),
a obecnie zastepowang przez zmodyfikowang Mie-
dzynarodowq Klasyfikacje Prognostycznqg (Revised In-
ternational Staging System, R-ISS). Klasyfikacja R-ISS
poza dotychczas stosowanymi w skali ISS parame-
trami: stezeniem B2-mikroglobuliny (2-M) i albuminy
w surowicy wykorzystuje ocene ryzyka cytogenetycz-
nego (do grupy wysokiego ryzyka zaliczono chorych
z del17p, t(4;14) i t(14;16) oraz stezenie dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) (Tab. 3.4.).
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3.A. Badanie podstawowe FISH z minimalnym zestawem 3.B. Badanie rozszerzone FISH z optymalnym zestawem sond

sond DNA DNA (uzupetnie: Kariotyp)
ETAP | ETAP | Etap Il (opcjonalnie)
Réwnolegle oznaczenie: Badanie FISH Petna analiza KARIOTYPU
w kierunku oceny: l ieni h:
1. Statusu genu TP53 (17p13) y z uwzglednieniem cec
2. Statusu genu IGH (14932)

‘ delecja TP53 = del(17)(p13) del(17)(p13)
———— Wynik badania

A b je 14932
Obecna delecja Dowolny status Brak rearanzacja IGH ¢ ,grroqe 4 .
- (rozne translokacje)
TP53 TP53 delecji TP53
Brak Obecna Brak
rearanzacji IGH rearanzacja IGH rearanzacji IGH ie ch
fuzja IGH-FGFRS = t(4:14) aberracje chromosomu
1(p/1q)
Koniec badania A Koniec badania A
leci .
fuzja IGH-MAF = t(14:16) CEEE el el
chromosomu 13
ETAPII

Dalsza analiza

Oznaczenie statusu genu FGFR3

[t414)] fuzja IGH-MAFB = t(14;20) kariotyp prawidtowy
Wynik badania Status 1p/1q trisomie
(powielenie 1921) chromosomow nieparzystych
Obecna fuzja z FGFR3 Brak fuzji z FGFR3
fuzja IGH-CCND1 = t(11,14) kariotyp hypodiploidalny
Koniec badania A ETAPIII
Dalsza analiza
Oznaczenie statusu
genu MAF* rearanzacja MYC (8q24)
[t(14;16)]
( Wynik badania W delecja DLEU1 = del(13)(q14)

Obecna fuzja z MAF* Brak fuzji z MAF*
‘ ‘ liczba kopii chromosomow
nieparzystych (5, 9, 15)

Koniec badania A Koniec badania A#

Ryc. 3.A.i 3.B. 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 (uzupetnienie: Kariotyp)

* MAF — uzywane synonimy: MAFC, c-MAF
# w razie potrzeby mozliwe wykonanie badania rozszerzonego, rozszerzonego, dla zidentyfikowania partnera IGH w translokacji
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Tabela 3.3. Wymagania wobec materiatu i stosowanej metodyki FISH w szpiczaku plazmocytowym

Materiat

Metoda

- Do badania cytogenetycznego nalezy przeznaczy¢
pierwszq porcje nierozcienczonego szpiku kostnego
(1-2 ml) z zajeciem nowotorowym

- Niezbedne jest pobranie komoérek nowotworowych
przed rozpoczeciem leczenia.

+ Pobrang probke nalezy dostarczy¢ do laboratorium
w mozliwie najkrotszym czasie, w heparynowanym
naczyniu (heparyna litowa).

» Maksymalny czas przechowywania probki:
24 godziny w warunkach chtodniczych. Nie zamrazac,
nie wystawia¢ na dziatanie wysokich temperatur

+ Ponizej 30% plazmocytow w szpiku obowigzuje bezwzgledny
wymog identyfikacji komorek plazmatycznych przed oceng FISH

+ Ponizej 10% plazmocytéw w szpiku badanie FISH
jest niemiarodajne

W przypadku uzyskania zbyt matej liczby plazmocytow
do oceny, konieczna jest powtérna aspiracja szpiku

+ Analiza wzoru znakowania FISH w komorkach plazmatycznych

- Rekomendowane sq metody diagnostyki FISH z rownoczesng
identyfikacjg komodrek plazmatycznych (znakowanie
plazmocytéw, sortowanie, separacja immunomagnetyczna).

- dla oceny kazdej aberracji nalezy zanalizowa¢ minimum
100 jgder interfazowych zidentyfikowanych plazmocytow

- kazdorazowo ocene powinien potwierdzi¢ drugi diagnosta

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

- dla kazdej aberracji nalezy zanalizowa¢ minimum
500 jgder interfazowych

- Sondy FISH uzywane do oznaczenia powinny posiadac
certyfikat CE-IVD.

Tabela 3.4. Migdzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS) i zmodyfikowana migdzynarodowa

klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-ISS)

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

Stadium Parametr Mediana czasu przezycia
ISS 1 B,-M < 3,56 mg/l albumina > 3,5 g/dl 62 miesiqgce

ISS 2 B,-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub B,-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce

ISS 3 B,-M > 5,5 mg/l 29 miesiecy

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (R-ISS)

Stadium Parametr Odsetek przezycia 5-letniego
B,M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl 82%

R-ISS 1 brak aberracji wysokiego ryzyka (patrz R-ISS 3)
stezenie LDH w normie

R-ISS 2 niespetniajgcy kryteriow R-1SS 1 lub R-ISS 3 62%

R-ISS 3 B,-M > 5,5 mg/lidel(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16)] lub/i LDH  40%

powyzej normy
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Diagnostyka obrazowa

Obrazowanie medyczne pozwalajgce na doktadne
okreslenie obecnosci i zasiegu zmian litycznych kosc¢ca
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego jest niezbed-
nym elementem wstepnego postepowania diagno-
stycznego oraz oceny stopnia zaawansowania choroby,
jako, ze zmiany osteolityczne, bedqgce jednq z postaci
uszkodzenia narzgdowego, stanowiqg wskazanie do nie-
zwtocznego rozpoczecia terapii.

Cho¢ konwencjonalne badanie radiologiczne stosowane
jest u pacjentow ze szpiczakiem od wielu lat i pozostaje
waznym elementem podstawowej diagnostyki, charak-
teryzuje sie ono znacznymi ograniczeniami, ktorych po-
zbawione sg nowe techniki obrazowania (Tab. 4.1.). Wady
konwencjonalnej radiografii to: niska czutos¢ detekciji
zmian osteolitycznych, trudnosci w ocenie niektorych ob-
szarow koscca (miednica, kregostup), a takze brak moz-
liwosci rozroznienia ztaman kregow wtornie do osteopo-
rozy od ztaman patologicznych w przebiegu szpiczaka.

Aktualnie nowe metody obrazowania- niskodawkowa
tomografia komputerowa catego ciata (whole-body
low-dose computed tomography, WBLDCT), tomogra-
fia rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI) i pozytronowa tomografia emisyjna (po-
sitron-emission tomography, PET/CT), stanowiq jeden ze
srodkow umozliwiajgcych rozpoznanie objawowej po-
staci szpiczaka plazmocytowego wedtug zmodyfiko-
wanych kryteriow SLiM CRAB.

WBLDCT joko nowoczesna technika obrazowania
koscca, oferuje lepszg od podstawowych zdjec¢ radio-
logicznych jakos$¢ obrazu bez koniecznosci stosowania
srodkow kontrastowych. Cechuje sie wysokqg rozdziel-
czosciq przestrzenng majgcq istotne znaczenie pod-
czas planowania biopsji oraz interwencji ortopedycz-
nych i radioterapeutycznych, tatwosciqg wykonania
i krotkim czasem akwizycji danych, co jest istotne dla
pacjentow gorzej tolerujgcych dtugo trwajgce bada-
nia obrazowe. Umozliwia wykrycie miejsc uszkodzenia
kosci potencjalnie zagrozonych wystgpieniem ztama-
nia patologicznego z konsekwencjami neurologicz-
nymi. Nalezy podkresli¢, iz poziom narazenia na pro-
mieniowanie rentgenowskie w trakcie WBLDCT jest
2- a nawet 3-krotnie nizszy w porownaniu ze standar-
dowym badaniem CT. Protokoty WBLDCT mogq by¢
realizowane w oparciu o juz istniejgce technologie to-
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mografii komputerowej, dzieki czemu metoda ta jest
szeroko dostepna, przez co stanowi alternatywe dla
konwencjonalnych zdje¢ radiologicznych we wczesnej
diagnostyce i obserwacji kontrolnej pacjentow leczo-
nych na szpiczaka plazmocytowego.

Badanie PET/CT tqczy w sobie diagnostyke morfologicz-
ng i metaboliczng poprzez jednoczesne wykonanie nisko-
dawkowej tomografii catego ciata, obrazujgcej zmiany
lityczne, i ocene zmian metabolizmu radioznacznika
(najczesciej glukozy (18F-fluoro-deoksyglukoza, 18F-FDG)
Swiadczgcych o aktywnosci choroby. Technika ta jest
najskuteczniejszym narzedziem w identyfikowaniu zmian
pozaszpikowych. Ponadto, metabolizm w obrebie zmian
ogniskowych stanowi czynnik predykcyjny wyniku terapii
(PFS i OS) u pacjentow kwalifikujgcych sie do transplan-
tacji szpiku, a takze jest punktem odniesienia w ocenie
metabolicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie.
W niektorych przypadkach korzystne jest zastosowanie
niestandardowych znacznikow. Uzycie 18F-FDG moze
by¢ problematyczne w przypadku obrazowania zmian
pozaszpikowych zlokalizowanych w regionach czesto
narazonych na stany zapalne, miedzy innymi w obrebie
szyi (migdatki podniebienne). Wéwczas korzystne jest
zastosowanie innych radioznacznikow (np. 18F-fluoro-
-etyl-tyrozyna, 18F-FET), ktore w przeciwienstwie do
FDG- nie sg wychwytywane przez komorki zapalne.

Rezonans magnetyczny wykazuje najwigkszqg sposrod
nowych technik obrazowych czutos¢ w ewaluaciji za-
jecia szpiku kostnego, bez ekspozycji na promienio-
wanie jonizujgce. Podanie $srodka kontrastowego nie
jest potrzebne, poniewaz obrazy MRI cechujq sie wy-
sokq rozdzielczoscig w obrazowaniu szpiku. Zmiany
ogniskowe uwidocznione w MRI korelujq ze standar-
dowymi czynnikami prognostycznymi (w tym cytoge-
netycznymi) i wynikami leczenia.

Mimo udowodnionej uzytecznosci klinicznej PET/
CT i MRI, zastosowanie tych metod na szerokqg ska-
le w codziennej praktyce klinicznej ograniczone jest
kilkoma czynnikami, takimi jok wysoki koszt bada-
nia w porownaniu z konwencjonalnym radiogramem
i trudnosci logistyczne zwigzane z przeprowadze-
niem badania u pacjentéw mniej mobilnych, o nizszej
sprawnosci fizycznej, ograniczonych przez znacznie
nasilone dolegliwosci bolowe.

Zalecenia PGS dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021



Tabela 4.1. Zalety i wady technik obrazowania stosowanych w wykrywaniu zmian kostnych w przebiegu szpiczaka plazmocytowego

WBXR

WBLDCT

PET/CT

MRI

Zalety Wady
Niska czuto$¢ w obrazowaniu zmian osteolitycznych
Niski koszt Zmiany litczne widoczne jedynie w przypadku

Szeroka dostepnosc
Dtuga historia stosowania/walidacja

Mozliwos¢ lepszego wykrywania zmian
w obrebie czaszki, koriczyn

Wysoka czutosc¢ i specyficznos$ce

Mozliwo$¢ jednoczesnego uwidocznienia zmian
osteolitycznych, zmian pozaszpikowych oraz zajecia
szpiku kostnego

Informacja nt. struktury tréojwymiarowej na potrzeby
planowania radioterapii oraz biopsji lub operaciji
ortopedycznych wykonywanych pod kontrolg TK

Krotki czas akwizycji
Niski koszt w poréwnaniu z MRI'i PET.

Wygoda pacjenta

Ocena czynnosciowa aktywnosci choroby

Ocena metabolicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie

Uwidocznienie zmian pozaszpikowych

Aktywnos$¢ metaboliczna zmian ogniskowych
czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na leczenie

Nowe radioznaczniki wnoszgce dodatkowe informacje
na temat choroby

Brak narazenia na promieniowanie jonizujgce

Mozliwos¢ jednoczesnego uwidocznienia zmian
ogniskowych szpikowych i pozaszpikowych oraz
zajecia szpiku kostnego

Wysoka czuto$¢ w wykrywaniu ucisku rdzenia kregowego

Liczba wykrytych zmian ogniskowych czynnikiem
prognostycznym odpowiedzi na leczenie

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

zaawansowanego uszkodzenia kosci

Dyskomfort pacjenta podczas repozycjonowania,
koniecznos$¢ naswietlenia wielu klisz.

Dtugi czas akwizycji obrazu
Uzytecznos¢ ograniczona jedynie do zmian kostnych

Mozliwosc¢ zaistnienia potrzeby powtorzenia badan

Ryzyko niewykrycia zmian w obrebie zeber i czaszki
Niejasne znaczenie prognostyczne liczby zmian

Wyzsza ekspozycja na promieniowanie jonizujgce
w poréwnaniu z WBXR

Wyzszy koszt w poréwnaniu z WBXR

Wysoki koszt w porownaniu z WBXR i WBLDCT
Staba rozdzielczo$¢ przestrzenna <6 mm

Zréznicowany wychwyt FGD przez szpiczaka

Wysoki koszt w poréownaniu z WBXR i WBLDCT
Dtugi czas akwizycji danych

Brak mozliwosci zastosowania u pacjentow
z obiektami metalowymi wewnaqtrz ciata

Ewentualne podawanie srodkow kontrastowych
przeciwwskazane w ciezkiej niewydolnosci nerek

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

Ograniczenie pola obrazowego, artefakty ruchowe
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Podsumowujqgc, aktualnie WBLDCT jest zalecana jako
metodq z wyboru do wstepnej oceny zmian osteo-
litycznych na poczgtkowym etapie postepowania
diagnostycznego w szpiczaku plazmocytowym. MRI
stanowi ztoty standard w ocenie zajecia szpiku kost-
nego i zmian pozakostnych. PET natomiast dostarcza
cennych danych prognostycznych i jest preferowa-
ng technikg wykorzystywang do oceny odpowiedzi

na terapig (Tab. 4.2.). Standaryzacja wigkszosci no-
wych technik obrazowania jest w toku, aczkolwiek
ze wzgledu na ich wyzszq czutosc¢ i rozdzielczos¢ za-
rowno przestrzenng jak i kontrastowqg w poréwnaniu
z radiologiq konwencjonalng, sqg juz one stosowane
w praktyce klinicznej i uwzgledniane w rekomenda-
cjach czotowych towarzystw naukowych zajmujg-
cych sie szpiczakiem plazmocytowym.

Tabela 4.2. Rekomendacje dotyczqgce stosowania zaawansowanych technik obrazowych w szpiczaku plazmocytowym

Techniki obrazowania  Sugestie stosowania

Obrazowanie koséca u pacjentow z bolem kostnym i ujemnym wynikiem konwencjonalnej radiografii

Ocena ryzyka wystgpienia ztaman patologicznych

CT/WBLDCT
Obrazowanie tréjwymiarowe na potrzeby planowania biopsji pod kontrolg TK i radioterapii
Obrazowanie ko$¢ca u pacjentéw zle tolerujgecych dtugo trwajgce badania obrazowe
Ocena aktywnosci choroby na podstawie zmian wewnqtrz- i pozaszpikowych
Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka niewydzielajgcego
Obrazowanie u pacjentéw z pojedynczg zmiang typu plazmacytoma celem wykluczenia zmian
PET/CT . o

w innych lokalizacjach.
Monitorowanie odpowiedzi metabolicznej na leczenie
Prognozowanie czasu przezucia wolnego od progresji i przezycia catkowitego
Ocena zajecia szpiku kostnego

MRI Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka niewydzielajgcego

Obrazowanie u pacjentéw z objawami neurologicznymi wskazujgcymi na ucisk rdzenia kregowego

lub korzeni nerwéw rdzeniowych
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5. LECZENIE

SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

LECZENIE PIERWSZEGO RZUTU

U wszystkich chorych z rozpoznanym na podstawie
kryteriow SLiM CRAB, objawowym szpiczakiem plazmo-
cytowym powinno sie rozpoczgc¢ leczenie. W leczeniu
nowo rozpoznanego szpiczaka mozna wyroznic kilka
etapow i zalezy ono od wstepnej kwalifikacji do proce-
dury przeszczepienia szpiku. Pierwszy etap to leczenie
indukujgce remisje, ktore kategoryzuje chorych w za-
leznosci od wieku i stanu ogdlnego. Pierwsza grupa to
mtodsi chorzy ponizej ok. 70. roku zycia bez wspotistnie-
jacych innych choréb, ktore wptywajg na stan ogolny
pacjenta. Tych chorych klasyfikuje sie do leczenia mielo-
ablacyjnego (High Dose Therapy, HDT) wspomaganego
przeszczepieniem autologicznych komorek krwiotwor-
czych (auto-Hematopoietic Stem Cell Transplantation,
autoHSCT).

Na rycinie 5.1. przedstawiono algorytm postgepowania
leczniczego u chorych z noworozpoznanym szpiczakiem.

Leczenie grupy chorych niekwalifikujgcych sie do pro-
cedury autoHSCT bazuje na protokotach opartych na
melfalanie w matych dawkach z dodatkiem nowszych
lekow tj.: bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu lub tez
bazujgce na lenalidomidzie. Protokoty te to: VMP (bor-
tezomib, melfalan, prednizon) i MPT (melfalan, predni-
zon, talidomid) i oraz Rd (lenalidomid, deksametazon)
lub MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid) (Tab. 5.1).
Inng mozliwosciq terapii jest rozpoczynanie terapii sche-
matami bazujgcymi na lenalidomidzie Rd (lenalidomid,
deksametazon) lub RVd (lenalidomid, bortezomib, dek-
sametazon), cho¢ te schematy w pierwszej linii lecze-
nia nie sq refundowane w Polsce. W praktyce klinicznej,
w tej grupie chorych uzywane sq tez schematy VCD lub
VCD-Lite, a niekiedy VTD z redukcjg dawek cyklofosfa-
midu, talidomidu i bortezomibu zaleznie od wieku i stanu
sprawnosci ogolnej. Skutecznos¢ kliniczng dotgczenia
bortezomibu do schematu MP oceniano u 682 chorych
w randomizowanym badaniu fazy Il VISTA. W ostatniej
publikacji podsumowujgcej wyniki badania z mediang
follow-up wynoszgcg 60 miesiecy obserwowano 31%
redukcje ryzyka zgonu w przypadku schematu MPV. Ob-
serwowano istotne wydtuzenie PFS 30,7 vs. 20,5 miesie-
cy oraz OS 56,4 vs. 43,1 miesiecy w grupie otrzymujqgcej
leczenie wedtug protokotu MPV. Istotnym zagadnieniem
jest czestos¢ dawkowania bortezomibu. W oryginalnym
protokole VISTA bortezomib podawany byt dwa razy
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Ryc. 5.1. Algorytm postepowania leczniczego u chorych z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym

Kandydaci do wysokodawkowanej chemioterapii (HDT)
i transplantacji komoérek krwiotworczych (autoHSCT)

Tak Nie

Preferowane protokoty

Preferowane w pierwszej linii
protokoty indukujgce
VMP, VRd', Rd’, D-VMP’, DRd"
VTd, VCd, VRd™*, PAD, D-VTD
do 9 cykli
3-4 cykle

HDT + autoHSCT Inne protokoty
‘ MPT, MPR-R, VCd, CTd,
Vd, BP

Konsolidacja 2-4 cykle
protokotu indukujgcego
w petnych lub
zredukowanych dawkach

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;

D — daratumumab.

DRd — daratumumab, lenalidomid, deksametazon
MPT  — melfalan, prednizon, talidomid;

MPR-R — melfalan, prednizon, lenalidomid;

Vd — bortezomib, deksametazon;

BP - bendamustyna, prednizon;

CTd - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon

* obecnie brak finansowania w Polsce
off label

Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2018/2019



Tabela 5.1. Schematy leczenia osob niekwalifikujgcych sie do transplantaciji

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
MPV
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1-4
Predni 60 2 .0. 1-4
rednizon mg/m p-o Cykle 42 dniowe
1, 4, 8,11, 22, 25, 29, 32 (w cyklach 1- 4) (9 cyklid
Bortezomib** 1,3 mg/m? s.C.
1, 8, 22, 29 (w cyklach 5-9)
MPT
Melfalan 4 mg/m? p.o. 1-7
) Cykle powtarzane
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1-7 co 4 tygodnie
6-12 cykli
Talidomid* 100 mg/d. p.o. 4 la longue ( cykiD)
Rd
Lenalidomid* 25 mg/d p.o. 1-21
1-4, 9-12, 17-20 (w pierwszych 4 cyklach) Cykle 28 dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o.
1-4 lub 1, 8, 15, 22 (w pozostatych cyklach)
D-MPV
Melfalan 9mg/m? p.o. 1-4
Prednizon 60 mg/m? p.o. 1-4
tygodnie 1. do 6. co tydzien (w sumie 6 dawek)
tygodnie 7. do 54.a co trzy tygodnie
Daratumumab™ 16 mg/kg iv. (w sumie 16 dawek) Cykle 42- dniowe (9 cykli)
Od tygodnia 55. do progresji choroby
co cztery tygodnie 1-21
1,4, 8, 11,22, 25, 29, 32 (w cyklu 1)
Bortezomib™ 1,3 mg/m? s.C.
1, 8, 22, 29 (w cyklach 2-9)
D-Rd
Lenalidomid™* 25 mg/d p.o. 1-21
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8,15, 22
tygodnie: 1. do 8. raz w tygodniu
(w sumie 8 dawek) )
Cykle 28 dniowe
SRS A e iV tygodnie: 9. do 24.a co 2 tygodnie

(w sumie 8 dawek)

Od 25. tygodnia do progresji choroby
co 4 tygodnie

* zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub drobnoczgsteczkowej heparyny w dawce profilaktycznejs. c.

** aktualne rekomendacje ESMO wskazujg na mozliwo$¢ stosowania bortezomibu 1x tydzien we wszystkich schematach indukujgcych, preferencyjng drogg podania bortezomibu
jest forma s.c., dozylnie moze by¢ stosowany jedynie w wyjgtkowych sytuacjach

*** bez refundacji w Polsce
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w tygodniu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie
raz w tygodniu. Bazujgc na doswiadczeniach grupy IFM
i Mayo Clinic oraz praktyce klinicznej, coraz czesciej bor-
tezomib jest podawany raz w tygodniu.

W odniesieniu do leczenia w schemacie MPV, najczesciej
stosowany jest protokot zmodyfikowany przez grupe
PETHEMA i ograniczajgcy podawanie bortezomibu dwa
razy w tygodniu tylko do pierwszego cyklu leczenia.
Co prawda w badaniu poréownujgcym oba schematy
MPV (z badania VISTA i PETHEMA) wykazano krotszy PFS
w przypadku dawkowania o mniejszej intensywnosci

Tabela 5.2. Schematy trojlekowe stosowane w leczeniu indukujgcym chorych kwalifikujgcych sie do transplantacii

to nie miato ono wptywu na OS. Badanie FIRST bedqgce
najwazniejszym badaniem rejestracyjnym dla lenalidomi-
du w pierwszej linii leczenia byto jednym z najwiekszych
wieloosrodkowych, randomizowanych badan otwartych
Il fazy, ktore obejmowato 1623 nowo zdiagnozowanych
chorych na SzP niekwalifikujgcych sige do przeszczepienia.
Pacjenci zostali losowo przypisani do jednego z trzech
schematow: 535 chorych w 28-dniowych cyklach przyj-
mowato doustnie lenalidomid oraz mate dawki deksa-
metazonu az do progresji choroby (grupa Rd), kolejnych
541 pacjentow leczonych byto lenalidomidem oraz dek-
sametazonem przez 18 cykli (72 tygodnie, grupa Rd18),

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
VTD
Bortezomib* 1,3 mg/m? S.C. 14,811
Talidomid** 100-200 mg p.o. a la longue Cykle powtarzane co 3 tygodnie
Deksametazon  20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9,11,12
VvCD
Bortezomib* 1,3 mg/m? p.o. 1,4,8,11
Cyklofosfamid ~ 300-500mg/m? p.o. 1,8 Cykle powtarzane co 3 tygodnie
Deksametazon  20-40 mg s.C. 1,2,4,5,8,911,12
PAD
Bortezomib* 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8,11
Doksorubicyna  4,5-9 mg/m? i.v. 1-4 Cykle powtarzane co 4 tygodnie
Deksametazon 20 mg p.o. 1,2,4,5,8,911,12, 17-20
CTD
500 mg/m?/d i.v. 1.
Cyklofosfamid
lub 625 mg/m?/d  p.o. lub podzieli¢ 1.-4. )
Cykle powtarzane co 3 tygodnie
Talidomid** 100 mg/d p.o. a la longue
Deksametazon 20 mg/d p.o. 1.-4., 9.-12.
D-VTD
Bortezomib’ 1,3 mg/m? p.o. 1,4,8,11
40mg - 1,2, 8,9,15,16, 22,23 cyklu 1-2; 1,2 = cyklu 3-4
Deksametazon  20-40 mg p.o.
20mg - 8,9,15,16 cyklu 3-4; 1,2, 8,9,15,16 — cyklu 5-6
Indukcja: Tygodnie 1do 8 co tydzien (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9 do 16 co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)
Darat = k i.v.
aratumumab 6mg/kg v Konsolidacja Tygodnie 1 do 8b co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)
Cykle powtarzane co 4 tygodnie
* aktualne rekomendacje ESMO wskazujg na mozliwo$¢ stosowania bortezomibu 1x tydzien we wszystkich schematach indukujgcych, preferencyjng drogg podania bortezomibu
jest form , dozylnie moze byc¢ stosowany jedynie \ jgtkowych sytuacjach

** zalec
*** bez refundacji w Polsce
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natomiast u 547 chorych przez 12 42-dniowych cykli (72
tygodnie) stosowano melfalan, prednizon oraz talidomid
(grupa MPT). Gtownym punktem koncowym badania byt
PFS, ktory byt statystycznie istotnie dtuzszy w grupie Rd
leczonej w sposob ciggty w porownaniu do grup MPT
i Rd18 (mediany PFS wynosita odpowiednio: 26,0, 219 21,0
miesigca; p<0,001). Mediana OS dla chorych Rd wynosi-
ta 58,9 miesigca, podczas gdy u chorych przyjmujgcych
MPT mediana OS rowna byta 48,5 miesigca (wspotczyn-
nik hazardu wzglednego (hazard ratio, HR) = 0,75). Tak
duza skutecznosc¢ 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 podawa-
ny byt w leczeniu podtrzymujgcym. W grupie chorych
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia analizowano
rowniez schemat Rd w poréwnaniu do VRd (bortezomib,
lenalidomid, deksametazon).

W badaniu przeprowadzonym w osrodkach amerykan-
skich 264 chorych leczonych byto VRd i 261 Rd. Mediana
czasu przezycia wolnego od progresiji byta istotnie dtuz-
sza w grupie VRd (43 miesigce w porownaniu z 30 miesig-
cami w grupie Rd (HR = 0,16). Mediana catkowitego czasu
przezycia rowniez znacznie sie poprawita w grupie VRd
(75 miesiecy w poréwnaniu z 64 miesigcami w grupie Rd,
HR=0,709). Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzsze-
go odnotowano u 198 (82%) 241 pacjentow w grupie VRd
i 169 (75%) z 226 pacjentow

w grupie Rd, w grupie Rd nie byto zgonow zwigzanych
z leczeniem, a dwa w grupie VRd. Wydaje sie wiec, ze do-
danie bortezomibu do schematu Rd zwieksza skutecz-
nos¢ rowniez w grupie chorych niekwalifikujgcych sie
do przeszczepienia. Wyniki badania ALCYONE wskazujg
zas$ na zwiekszenie skutecznosci leczenia schematem
MPV w przypadku dodania do leczenia daratumumabu
(D-VMP). Po medianie okresu obserwacji wynoszgcej
27,8 miesiecy nie osiggnieto mediany PFS dla schematu
D-VMP vs 19,1 miesigca dla VMP (HR=0,43). Daratumumab
dodawany do schematu Rd jest kolejng opcjg terapeu-
tyczng dla chorych niekwalifikujgcych sie do przeszcze-
pienia. W badaniu MAIA poréwnywano skutecznosc do-
dania daratumumabu do Rd u 368 chorych w porownaniu
do grupy chorych otrzymujgcych Rd (n=369). W ramieniu
DRd chorzy otrzymywali terapie dtuzej (mediana trwania
leczenia w ramieniu DRd 25,3 miesigca vs. 21,3 miesigca
w ramieniu Rd), co jest zwigzane z mniejszq liczbqg pro-
gresji w grupie chorych leczonych DRd (15% vs 24%) przy
dobrej tolerancji terapii trojlekowej. Trzydziestomiesiecz-
ne wyniki PFS wskazujg redukcje ryzyka progresji o 44%
w przypadku dodania do terapii Rd daratumumabu, od-
powiednio 30-miesieczny PFS 71% i 56%.

5 LECZENIE SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Chorzy kwalifikujgcy sie do autoHSCT powinni otrzy-
mac leczenie indukujgce wg protokotow VTD (bor-
tezomib, talidomid, deksametazon), VCD (bortezo-
mib, cyklofosfamid, deksametazon), VRD (bortezomib,
lenalidomid, deksametazon) lub PAD (bortezomib,
doksorubicyna, deksametazon) (Tab. 5.1). Nowosciqg
jest mozliwos¢ dodania do schematu VTD daratu-
mumabu (D-VTD) na podstawie wynikow badania
CASSIOPEIA Do procedury autoHSCT kwalifikuje sie
chorych w wieku < 70 r.z. w dobrym stanie biologicz-
nym. Obecnie uznaje sie, ze procedura pobierania
komorek krwiotworczych (mobilizacja), jak rowniez
przeszczepienie powinny by¢ wykonywane wczesnie,
tj. po 3 - 4 cyklach terapii indukujgcej. Stosowane
schematy terapeutyczne umozliwiajg uzyskanie
odpowiedzi u duzego odsetka na wczesnym etapie
leczenia. Przeswiadczenie, ze materiat przeszczepo-
wy pobrany wczesnie przed uzyskaniem gtebszych
odpowiedzi bedzie w wigkszym stopniu zanieczysz-
czony komoérkami szpiczakowymi, wywodzi sie z ery
przed wprowadzeniem nowych skutecznych sche-
matoéw terapeutycznych i nie znajduje potwierdzenia
w aktualnie prowadzonych badaniach. Zgodnie z re-
komendacjami europejskimi i amerykanskimi wszy-
scy kwalifikujgcy sie do procedury autoHSCT powinni
po terapii indukujgcej otrzymac konsolidacje lecze-
nia 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, deksametazon).

Zgodnie z zaleceniami European Myeloma Network
podkresla sig, ze protokot indukujgcy przed autoHSCT
powinien zawierac¢ 3 leki. Schematy, ktore uzyskaty
najwiekszq site rekomendacji to: VTD (bortezomib,
talidomid, deksametazon) i PAD (bortezomib, dokso-
rubicyna, deksametazon). Trzy prospektywne badania
wykazaty wiekszqg skutecznos¢ schematu VTD nad TD
i VD. Dwa kolejne badania porownywaty schematy
VCD i PAD oraz VCD i VTD. W pierwszym dowiedziono
rownowaznos$c¢ schematow VCD i PAD w odniesieniu do
skutecznosci, przy lepszej tolerancji VCD (Tab. 5.2.). Bez-
posrednie porownanie VCD i VTD wskazato na wiekszg
skutecznos¢ VTD okupiong zwiekszeniem wystepo-
wania polineuropatii obwodowej. Biorgc pod uwage
powyzsze zaleca sie preferencyjne kierowanie cho-
rych do leczenia indukujgcego wedtug schematu VTD,
zwracajgc jednak szczegolng uwage na objawy ob-
wodowej polineuropatii indukowang chemioterapiq.
Preferencyjnym sposobem podawania bortezomibu
jest forma podskorna ograniczajgca znacznie wyste-
powanie polineuropatii. Obecnie schematy z bortezo-
mibem sq dostepne w Polsce dla tej grupy pacjentow
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Tabela 5.3. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla postaci wydzielajgcych szpiczaka

Remisja catkowita
(complete remission CR):

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

Immunofenotypowa remisja
catkowita - jak CR oraz:

Molekularna remisja
catkowita - jak CR oraz:

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

Remisja czesciowa
(partial remission, PR):

Stabilizacja choroby
(stable disease, SD)

Progresja choroby
(progressive disease, PD) —
wymagane przynajmniej
jedno w poréownaniu

do najlepszej odpowiedzi:

- ujemna immunofiksacja w surowicy i moczu (2x),

< 5% plazmocytow w szpiku (nie wymagane powtarzanie biopsji szpiku)

catkowite zniknigcie guzow plazmocytoma w tkankach miekkich

- prawidtowy wspotczynnik FLC

+ nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku badana immunofluorescencijq lub
immunohistochemicznie (klonalnos$¢: proporcja komorek k[+]/ A[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena
min. 100 plazmocytow)

- nieobecnos¢ klonalnych komorek w szpiku badana metodqg cytometryczna (analiza
co najmniej milina komorek oraz uzycie co najmniej 4-kolorowej cytometrii)

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

biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacjq, ale niewidoczne w elektroforezie
lub = 90% redukcji biatka M w surowicy

« biatko M w moczu <100 mg/24 h

- 2 50% redukcji biatka M w surowicy

» 2 90% redukcji biatka M w moczu 24-h, lub ponizej <200 mg/24-h

jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmocytoma w tk. miekkich, dodatkowo
do w/w kryteriow wymaga sie 2 50% redukcji ich rozmiaru

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

+ 2 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi
co najmniej 0,5g/dl

- jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o 21 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 roznicy stezen pomiedzy
klonalnym tancuchem w FLC, a tancuchem nieklonalnym (wartos$¢ absolutna wzrostu
o minimum > 10 mg/dl)

- > 25% wzrostu odsetka plazmocytow w szpiku (absolutny % wzrostu = 10%)

- nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich, albo udokumentowane powigkszenie
rozmiaru zmian kostnych lub w tk. miekkich

« hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11.56 mg/dl lub 2.65 mmol/l) jednoznacznie
zwiqzana z proliferacjg
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w ramach katalogu chemioterapii. W badaniu porow-
nujgcym schemat VRD i VTD w leczeniu indukujgcym
przed przeszczepieniem obserwowano porownywang
skutecznosc, ale zdecydowanie wiekszqg toksycznosc¢
schematu VTD, co wraz ze zwiekszeniem dostepnosci
do lenalidomidu wskazuje na stopniowe zastgpowanie
VTD prze VRD w pierwszej linii leczenia.

Wyniki badan wskazujg na korzys¢ przedtuzonego le-
czenia chorych na szpiczaka plazmocytowego. Wy-
kazano zarowno korzysc leczenia konsolidujgcego,
jak rowniez podtrzymujgcego. Podejmujgc decyzje
nalezy wzig¢ pod uwage toksycznosc leczenia oraz
odlegte skutki terapii. Leczenie konsolidujgce polega
na podaniu 2-3 cykli leczenia indukujgcego po autoH-
SCT w petnych lub zredukowanych dawkach (np.: po
leczeniu indukujgcym VTD, autoHSCT mozna podac¢
VD ograniczajgc ekspozycje na 2 potencjalnie neu-
rotoksyczne leki). W badaniu rejestracyjnym CASSIO-
PEIA analizowano schematy D-VTD vs VTD w leczeniu
indukujgcym i konsolidacji po przeszczepieniu. Chorzy
randomizowani byli 1:1 do terapii indukujgcej 4 cykla-
mi VTD lub D-VTD oraz po autoHSCT otrzymywali 2
cykle VTD lub D-VTD w konsolidacji, w dalszym etapie
badania przewidziano leczenie podtrzymujgce. Obec-
nie wyniki pierwszej czesci zostaty opublikowane jako
badanie rejestrujgce schemat D-VTD. Duza skutecz-
nos$¢ schematu D-VTD skutkuje wysokimi odsetkami
chorych u ktorych okreslono negatywizacje MRD (mi-
nimalnej choroby resztkowej (MRD- minimal residual
disease) — po konsolidacji w ramieniu D-VTD 63,7% vs.
43,5% w grupie leczonej VTD. Dane dotyczgce 18-mie-
siecznego PFS wskazujg na 53% redukcje ryzyka pro-
gresji — odpowiednio 18-miesieczny PFS 93% vs 85%
dla D-VTD vs. VTD.

Obecnie forma dozylna daratumumabu zamieniana
jest na forme podskorng w dawce statej 1800mg.
Dane badania COLUMBA pokazujq, ze daratumumab
podskorny wykazywat podobng skutecznos¢ ocenia-
ng jako ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) i podobne
stezenia w badania farmakokinetycznych oraz lepszy
profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z daratumuma-
bem podawanym dozylnie u pacjentow z nawroto-
wym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmo-
cytowym. Pomimo braku wynikow w pierwszej linii
leczenia do praktyki klinicznej wchodzi rownoznaczne
uzywanie formy podskornej i dozylnej daratumumabu.

Podstawqg do stwierdzenia reakcji na leczenie jest
ustepowanie objawow choroby zwigzanych ze szpi-
czakiem oraz redukcja monoklonalnych plazmocytow
w szpiku/zmniejszenie rozmiarow guza plazmocytoma
z towarzyszqgcq redukcjq ilosci biatka M w surowicy

5 LECZENIE SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

i moczu (pod warunkiem mozliwosci pomiaru iloscio-
wego biatka M metodq elektroforezy lub immunofik-
sacji, tzn. w surowicy stezenie =10 g/l, a w moczu wy-
dalanie =200 mg/24 h obliczane na podstawie probki
Z MOCzU zageszczonego).

Dla utatwienia precyzyjnej oceny skutecznosci pro-
wadzonej terapii zaleca sie dokonywanie oceny od-
powiedzi szpiczaka plazmocytowego na leczenie
wg ujednoliconych kryteriow przyjetych przez IMWG
w 2006 roku oraz aktualizowanych w 2014 opisujgcych
nastepujqce kategorie odpowiedzi:

remisja catkowita (CR)

rygorystyczna remisja catkowita (sCR, stringent CR)
« immunofenotypowa remisja catkowita

molekularna remisja catkowita

bardzo dobra remisja czesciowa (VGPR)

remisja czes$ciowa (PR)
- stabilizacja choroby (SD)

progresja choroby (PD)

nawrot (relapse) z CR

Szczegotowe kryteria odpowiedzi wg IMWG umiesz-
czono w tabeli 5.3.

Z uwagi na niespotykane dotqgd wysokie odsetki gte-
bokich odpowiedzi z zastosowaniem nowych lekow
dodanie kategorii minimalnej choroby resztkowej
(minimal residual disease, MRD) do oceny ich sku-
tecznosci staje sie uzasadnione. Aktualne rekomen-
dacje IWMG opublikowane w 2016 zostaty uzupetnio-
ne o okreslone kategorie odpowiedzi uwzgledniajgce
MRD, w Polsce co prawda na razie wprowadzenie
tych terminéw ogranicza sie gtownie do badan kli-
nicznych, cho¢ zaczyna tez wchodzi¢ do praktyki kli-
nicznej (Tab. 5.4.). Stosowane obecnie metody oceny
MRD wymagajg walidacji i standaryzacji zanim bedq
szerzej stosowane w praktyce klinicznej.

Z uwagi na niespotykane dotqd wysokie odsetki gte-
bokich odpowiedzi z zastosowaniem nowych lekow
dodanie kategorii minimalnej choroby resztkowej
(minimal residual disease, MRD) do oceny ich sku-
tecznosci staje sie uzasadnione. Aktualne rekomen-
dacje IWMG opublikowane w 2016 zostaty uzupetnio-
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ne o okreslone kategorie odpowiedzi uwzgledniajgce
MRD, w Polsce co prawda na razie wprowadzenie
tych termindw ogranicza sie gtownie do badan kli-
nicznych, cho¢ zaczyna tez wchodzi¢ do praktyki kli-
nicznej (Tab. 5.4.). Stosowane obecnie metody oceny
MRD wymagajg walidacji i standaryzacji zanim bedqg
szerzej stosowane w praktyce kliniczne;j.

W postaciach szpiczaka, w ktorych mierzalne sq jedy-
nie wolne tancuchy lekkie w surowicy (choroba tancu-
chow lekkich; FLC>100mg/l), stosuje sie kryteria od-
powiedzi wg IMWG dla kategorii odpowiedzi PR, VGPR
oraz CR jak w tabeli 5.5.

W szpiczaku niewydzielajgcym, ze wzgledu na niemie-
rzalne biatko M w surowicy i moczu

i niemierzalne FLC (<100mg/l), IMWG nie sformutowato
definicji odpowiadajgcej kategoriom CR; sCR; VGPR,
mozliwe jest wiec stosowanie jedynie pojecia odpo-
wiedzi czesciowej PR:

« > 50% redukcja plazmocytow w szpiku (przy zato-
zeniu ze rozpoznanie oparto na obecnosci > 30% pla-
zmocytow w szpiku)d

- jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmo-
cytoma w tk. migkkich, dodatkowo do w/w kryteriéw
wymaga sie > 50% redukcji ich rozmiaru

Rozpoznanie nawrotu szpiczaka dotyczy sytuacji kli-
nicznej chorego i nie jest stosowane wprost do obli-
czania TTP i PFS (do obliczania TTP i PFS obowigzujq
kryteria PD). Wymaga 2-krotnego pomiaru (gtownie
pomiaru biatka M) wykonanego w dowolnym od-
stepie czasu przed sklasyfikowaniem jako nawrot
i wprowadzeniem nowej linii leczenia. Zdefiniowane
przez IMWG kategorie nawrotu szpiczaka ujete zo-
staty w tabeli 5.6.

Tabela 5.4. Definicje oceny minimalnej choroby resztkowej — MRD w odpowiedzi na leczenie wg IMWG

» Ujemny wynik MRD w szpiku kostnym (NGF lub NGS lub oba) oraz poprzez obrazowanie,

Utrzymujgcy sie wynik
MRD-ujemny (Sustained
MRD-negative)

potwierdzony w odstepie co najmniej 1 roku.

- Pozniejsze oceny mozna wykorzystac¢ do doktadniejszego okreslenia czasu trwania

negatywnosci (np. Negatywny wynik MRD po 5 latach)

Wynik MRD-ujemny w ocenie
cytometrycznej (Flow MRD-
negative):

Wynik MRD-ujemny w ocenie
molekularnej
(Sequencing MRD-negative):

Wynik MRD-ujemny
w metodach obrazowych
(Imaging plus MRD-negative):

+ Brak fenotypowo nieprawidtowych klonalnych komérek plazmatycznych przez NGF
w aspiratach szpiku kostnego przy uzyciu protokotu EuroFlow lub zwalidowanej metody
rownowaznej z minimalng czutoscig 1 na 10° komorek jgdrzastych lub wyzszqg

- Brak klonalnych komérek plazmatycznych w badaniu NGS w aspiracie szpiku kostnego, w ktérym
obecnos¢ klonu jest zdefiniowana jako mniej niz dwa identyczne odczyty sekwencjonowania uzyskane
po sekwencjonowaniu DNA aspiratéw szpiku kostnego przy uzyciu platformy LymphoSIGHT lub
zwalidowanej metody rownowaznej z minimalng czutoscig 1 w 10° komérkach jgdrzastych lub wyzszg

+ Ujemny wynik MRD zdefiniowany przez NGF lub NGS oraz w badaniu obrazowym PET / TK —
definiowany jako brak aktywnosci znacznika lub zmniejszenie do aktywno$ci ponizej puli
krwi $rédpiersia (SUV) lub zmniejszenie do mniej niz w otaczajgcej normalnej tkance

NGF - next generation flow — wieloparametryczna ocena cytometryczna tzw.: ,nastepnej generacji”

NGS - next generation sequencing — sekwencjonowanie nastepnej generacji
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Tabela 5.5. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla choroby tancuchow lekkich

» prawidtowy wspotczynnik FLC 0,26-1,65
Remisj tkowit
(ce:‘n;jilo;::recr)n‘,:’lsls?on CR): + < 5% plazmocytéw w szpiku (biopsja 1x)

- catkowite zniknigcie guzow plazmocytoma w tk. migkkich

- >90% zmniejszenie roznicy stezen pomiedzy klonalnym tarncuchem w FLC,
Bardzo dobra remisja a tancuchem nieklonalnym
czesciowa (very good =G . . . .
partial remission, VGPR): < 5% plazmocytow w szpiku (biopsja 1x)

- catkowite zniknigecie guzow plazmocytoma w tk. miekkich

+ 250% zmniejszenie roznicy stezen pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC,

Remisja czesciowa a tancuchem nieklonalnym
(partial remission, PR):
« redukcja 2 50% rozmiaru guzéw plazmocytoma w tk. miekkich

Tabela 5.6. Definicje nawrotu szpiczaka wg IMWG

- wystgpienie progresji (PD) u chorego, ktory uzyskat uprzednio odpowiedz na leczenie
Nawrot (relapse) (nawrotowy szpiczak),gdy brak kryteriow nawrotowego i opornego szpiczaka (relapsed
and refractory myeloma)

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

- zwigkszenie plazmocytow w szpiku > 5% (dla innych kategorii nawrotu wymagane minimum
Nawrét z CR 10%, podobnie jak w progresji)
(relapse from CR) -
pojecie stosowane
wytqgcznie do obliczania DFS;

wystgpienie jakiegokolwiek innego objawu progresji (np. nowy plazmocytoma, nowe ognisko
osteolizy,hiperkalcemia)

wystqpienie co najmniej 1 - nawrotowy i oporny szpiczak (relapsed and refractory myeloma)
z nastepujgcych objawow
- nawrot choroby w czasie terapii ratunkowej progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia

- progresja w ciggu 60 dni od ostatniego leczenia

» nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe
Nawrét kliniczny —
definiowany tylko dla celéw
klinicznych, niestosowany
do analizy statystycznej;
min. 1 jeden objaw kliniczny
choroby +/- obj. CRAB

- znamienne powiekszenie rozmiardéw istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych,
tj. powiekszenie o0 50% (ale min. o 1cm) tgcznej sumy iloczynéw przekgtnych mierzalnych zmian

hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl) [2,65 mmol/l]
- obnizenie hemoglobiny o > 2 g/dl [1,25 mmol/l]

- zwigkszenie kreatyniny o > 2 mg/dl [177 mmol/l +]
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6. TRANSPLANTACJA
KRWIQTWC)RCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH

TERAPIA WYSOKODAWKOWANA (HDT)
WSPOMAGANA TRANSPLANTACJA
AUTOLOGICZNYCH MACIERZYSTYCH
KOMOREK KRWIOTWORCZYCH (AUTOHSCT)

Szpiczak plazmocytowy cechuje sie wrazliwosciq
na chemioterapie i radioterapie. Zastosowanie powyz-
szych metod w dawkach mieloablacyjnych, tj. zwigza-
nych z nieodwracalnym uszkodzeniem szpiku kostnego
przyczynia sie do wydtuzenia czasow PFS i OS. Terapia
wysokodawkowana (HDT) wspomagana transplantacijg
autologicznych macierzystych komorek krwiotworczych
(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 scisle ustalonej
gornej granicy wieku metrykalnego.

2. Stan sprawnosci wg Karnofskiego =90, indeks
choroéb wspotistniejgcych (HCT-CI) <2. U chorych
niespetniajgcych powyzszych kryteriow mozna
rozwazy¢ HDT ze zredukowanymi dawkami
cytostatykow.

3. Brak aktywnych zakazen.

ZRODEO KOMOREK

KRWIOTWORCZYCH. MOBILIZACJA

Preferowanym zrodtem komorek krwiotworczych
jest krew obwodowa. W porownaniu ze szpikiem ce-
chuje sie mniejszym zanieczyszczeniem komorka-
mi szpiczaka i szybszg regeneracjqg krwiotworzenia
po transplantacji. Materiat pobiera sie za pomocqg
leukaferezy, po uprzedniej mobilizacji polegajgcej
na zastosowaniu czynnika wzrostu kolonii granulo-
cytowych (G-CSF) samodzielnie bgdz w skojarzeniu
z chemioterapiq (Tab. 6.1.). Minimalna liczba komorek
CD34+ przewidzianych do pojedynczej procedury au-
toHSCT to 2x10¢/kg m.c., a do podwodjnej procedury
- 5x10 /kg m.c. Monoterapia G-CSF wigze sie z mnigj-
szq liczbg zgromadzonych komorek i powinna byc¢ roz-
wazana gtéwnie u chorych bez obecnosci czynnikow
ryzyka niepowodzenia mobilizacji, do ktérych nalezq:

- duza liczba wczesniejszych cykli, linii chemioterapii,
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+ uprzednie stosowanie lekow mielotoksycznych
(n.p. melfalan, analogi puryn), lenalidomidu,

+ uprzednie napromienianie na obszar miednicy,
+ matoptytkowos¢.

Do najbardziej skutecznych nalezg schematy z arabi-
nozydem cytozyny i etopozydem.

W przypadku niepowodzenia wczesniejszych prob
mobilizacji, bgdz przy matej liczbie krgzgcych komo-
rek CD34+ w okresie oczekiwanych leukaferez nalezy
rozwazyc¢ zastosowanie pleryksaforu.

CZAS MOBILIZACJI KOMOREK

KRWIOTWORCZYCH ICH TRANSPLANTACJI

Nie ma danych pochodzqcych z prospektywnych ba-
dan klinicznych, ktore powalatyby na okreslenie opty-
malnego czasu poboru komorek do autoHSCT. Uwaza
sie, ze powinno to nastgpi¢ po 3-4 kursach leczenia
indukujgcego, pod warunkiem uzyskania PR. W prze-
ciwnym razie mozna rozwazy¢ wydtuzenie leczenia in-
dukujgcego. Uzyskanie PR nie jest jednak warunkiem
bezwzglednym. AutoHSCT daje szanse uzyskania od-
powiedzi u chorych z opornosciqg choroby.

RODZAJ HDT. PODWOJNA AUTOHSCT

Standardowym leczeniem mieloablacyjnym u cho-
rych 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 przewa-
ge 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?.

Wyniki niektorych prospektywnych badan klinicznych
wskazujq na przewage tandemowej autoHSCT nad po-
jedynczg procedurg w odniesieniu do PFS i OS. Meta-a-
naliza wszystkich badan nie potwierdzita jednak takiego
efektu. Z drugiej strony, w jedynym randomizowanym
badaniu dotyczgcym roli autoHCT w dobie lekow im-
munomodulujgcych, stosowano podwojng procedure
(melfalan 2 x 200 mg/m?), ktora w poréwnaniu z kon-
solidacjg 6 x MPR (melfalan, prednizon, lenalidomid)
cechowata sie wiekszym prawdopodobienstwem PFS
i OS. Drugqg autoHSCT nalezy stosowac po 3-4 miesiqg-
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cach od pierwszej procedury. Decyzja odnosnie tande-
mowej autoHCT powinna by¢ rozwazana indywidualnie.
Uwaza sie, ze najwiekszg korzys¢ odnoszg chorzy, ktorzy
nie uzyskali co najmniej VGPR po pierwszym zabiegu,
cho¢ dostepne dane opierajqg sie na wynikach leczenia
schematami nie zawierajgcymi nowych lekow oraz nie
uwzgledniajgcymi konsolidaciji lub/i leczenia podtrzy-
mujgcego. Alternatywng strategiq jest pozostawienie
czesci zabezpieczonych komorek i wykonanie drugiej
autoHSCT w przypadku progresji.

TRANSPLANTACJA ALLOGENICZNYCH
MACIERZYSTYCH KOMOREK KRWIOTWORCZYCH
Transplantacja allogenicznych komorek krwiotwor-
czych (alloHSCT) od dawcy rodzinnego lub niespo-
krewnionego jest uwazana za jedyng metode dajgcq
szanse wyleczenia. Wynika to z braku zanieczyszczenia
materiatu przeszczepowego komorkami szpiczaka oraz
z mozliwosci zajscia reakcji immunologicznej ,przesz-
czep-przeciw-szpiczakowi". Wadq jest znacznie wieksze
ryzyko smiertelnych powiktan. Historycznie, po przygo-
towaniu mieloablacyjnym, siegato ono 30%.

Tabela 6.1. Schematy mobilizacyjne

Lek Dawkowanie

Dzien stosowania

Zmniejszenie intensywnosci przygotowania (RIC) wigze
sie z lepszq tolerancjqg ale i wiekszym ryzykiem pro-
gresji. Mozna stosowac¢ RIC-alloHSCT poprzedzone
mieloablacyjnym autoHSCT. Aktualne rekomendacje
preferujq auto/alloHSCT nad alloHSCT, jednak rola ta-
kiego postepowania, pomimo przeprowadzenia wielu
prospektywnych badan klinicznych, nie zostata jednak
jednoznacznie okreslona. Nie zaleca sie kwalifikowa-
nia do alloHSCT w konsolidacji pierwszej linii leczenia,
nie ma tez wystarczajgcych dowodoéw na stosowanie
RIC-alloHSCT jako jedynej procedury przeszczepowe;j.

Uwaza sie, ze alloHSCT moze byc¢ rozwazone u cho-
rych mtodszych, z obecnosciq niekorzystnych cytoge-
netycznych czynnikow ryzyka oraz z niesatysfakcjonu-
jacqg odpowiedzig na leczenie indukujgce. Najczesciej
stosowane protokoty przygotowania to napromienie-
nie catego ciata lub melfalan, oba w skojarzeniu z flu-
darabing. Intensywnosc¢ leczenia powinna by¢ dobra-
na indywidualnie, zaleznie od stadium choroby i stanu
biologicznego pacjenta.

Dawka tgczna  Oczekiwany dzien leukaferezy

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid 1,5-4,0 g/m?/d iv.* 1 1,5-4,0 g/m?
Mesna 1,2-3,2 g/m?/div.* 1 1,2-3,2 g/m?
12-15

G-CSF 10 pg/kg/d s.c. Od dnia 5
Arabinozyd cytozyny
Arabinozyd cytozyny 400 mg/m?/d co 12 hi.v. 1,2, (3)* 1,6 g/m?

5-10 pg/kg/d s.c. (2,4 g/m?)* 13-16
G-CSF 100 mg/d. Od dnia 5
Etopozyd
Etopozyd 375 mg/m?/div. (800 mg/m?/div.)* 1,2 0,75 g/m?

10 ug/kg/d s.c. (1,6 g/m?)* 10-13
G-CSF 40 mg/d Od dnia 5
G-CSF + Pleryksafor
G-CSF 5-10 pg/kg/d s.c. 1-5 (maks. 7)
Pleryksafor 240 pug/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, sposob infuzji, leczenie wspomagajqce — zgodnie z procedurami obowigzujgcymi w osrodku
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7. LECZENIE
PODTRZYMUJACE

TALIDOMID

Talidomid jest lekiem najlepiej przebadanym w pod-
trzymywaniu odpowiedzi u chorych na szpiczaka. Ak-
tualne metaanalizy potwierdzajg skutecznosc leczenia
podtrzymujgcego talidomidem z wydtuzeniem PFS oraz
tendencjg do wydtuzenia OS. Ostroznosc¢ nalezy zacho-
wac u chorych z niekorzystnymi zmianami genetyczny-
mi, gdyz obserwowano negatywny wptyw talidomidu
na przezycie. Zaleca sie podtrzymywanie talidomidem
50-100 mg/d a la longue p.o. do czasu wystgpienia tok-
sycznosci, u chorych bez niekorzystnych zmian gene-
tycznych w FISH, zwtaszcza jezeli nie osiggnieto CR.

LENALIDOMID

Lenalidomid stosowany w podtrzymywaniu wydtuza
przezycie TTP, PFS oraz OS u chorych po autoHSCT, jak
tez i u chorych starszych.Skutecznos$c¢ lenalidomidu jest
niezalezna od gtebokosci odpowiedzi na autoHSCT czy
czynnikow ryzyka zwigzanych z chorobq. Lek jest dobrze
tolerowany, nie wykazuje neurotoksycznosci, a pewnym
ograniczeniem w leczeniu podtrzymujgcym po autoH-
SCT jest mielotoksycznosc¢. Z tego powodu w pod-
trzymywaniu zaleca sie dawki mniejsze niz w leczeniu
indukcyjnym: 10 - 15mg/d. Dotychczas w badaniach kli-
nicznych nie stwierdzono utraty korzysci ze stosowania
podtrzymywania lenalidomidem na skutek wystgpienia
kolejnych chorob rozrostowych u chorych na szpiczaka

& LITERATURA

w nieco wiekszym odsetku, niz w grupach kontrolnych,
takze u chorych stosujgcych lenalidomid >24 miesiecy,
niemniej nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku mtod-
szych chorych. Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA)
uznata, ze lenalidomid moze by¢ stosowany w lecze-
niu pod warunkiem uwzglednienia 4-krotnie wiekszego
ryzyka powstawania drugich pierwotnych nowotwo-
row, ktore to ryzyko powinno by¢ omowione z chorym
przed rozpoczeciem leczenia. Wg biezacych wytycznych
NCCN stosowanie lenalidomidu w podtrzymywaniu jest
.silnym zaleceniem"” (kategoria 1).

BORTEZOMIB

Ze wzgledu na istotng toksycznos¢ neurologiczng stoso-
wanie bortezomibu u chorych uprzednio leczonych tali-
domidem lub chemioterapiq z bortezomibem napotyka
na ograniczenia, z kolei zaletq jest mozliwos¢ stosowa-
nia u chorych z niewydolnoscig nerek. Wykazano zwigk-
szenie odsetka odpowiedzi po leczeniu podtrzymujgcym
zawierajgcym bortezomib, co wskazuje na efekt konso-
lidujgcy remisje. W pojedynczym badaniu wykazano
poprawe OS po podtrzymywaniu bortezomibem u cho-
rych po autoHSCT. Skuteczng metodq leczenia o matej
toksycznosci jest stosowanie bortezomibu w podtrzy-
mywaniu 1x w tygodniu podskornie. Podtrzymywanie
bortezomibem 1,3 mg/m?/d s.c. co 1-4 tygodnie mozna
rozwazac¢ u wybranych chorych wrazliwych na lek.

7. LECZENIE PODTRZYMUJACE

apy in multiple myeloma:
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8. LECZENIE
NAWROTOWYCH | OPORNYCH
POSTACI SZPICZAKA

Szpiczak plazmocytowy mimo stosowania nowocze-
snych terapii pozostaje chorobq nieuleczalng i nawro-
towq. Przebyta terapia usuwajgc klony lekowrazliwe,
zwalnia zasoby niszy szpikowej dla klonodw agresyw-
nych, czemu towarzyszy kumulacja aberracji wywota-
na niestabilnoscig genomu, co implikuje koniecznosc¢
sekwencyjnego stosowania wielolekowych terapii
o mozliwie najwyzszej skutecznosci wobec roznorod-
nych klonow szpiczaka. O ile odpowiedz na leczenie
pierwszoliniowe u wiekszosci chorych zwykle przekra-
cza 3 lata, to czas jej trwania skraca sie po kazdym
kolejnym nawrocie lub progresiji.

Szpiczak pierwotnie oporny definiowany jest jako brak
przynajmniej minimalnej odpowiedzi (MR) na stosowa-
ng terapie. Progresja szpiczaka definiowana jest jako
wzrost stezenia biatka M o co najmniej 25% od najniz-
szej uzyskanej wartosci, bgdz co najmniej dwudziesto-
piecioprocentowy wzrost réznicy miedzy stezeniem
wolnych tancuchoéw lekkich w surowicy zwigzanych ze
szpiczakiem a stezeniem tancuchow niezwigzanych.
W przypadku braku tych objawow rozpoznajemy wzno-
we biochemiczng, ktére nie wymaga natychmiastowe;j
terapii. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany
jako brak odpowiedzi lub progresja w trakcie terapii
lub w czasie 60 dni od jej zakonczenia, u chorych u kto-
rych w trakcie poprzedniej terapii rozpoznano co naj-
mniej MR. Wskazaniem do leczenia jest pojawienie sie
co najmniej jednego objawu CRAB.

Przy dostepnosci wielu klas lekéw stosowanych w te-
rapii szpiczaka plazmocytowego obejmujgcych poza
lekami alkilujgcymi oraz glikokortykosteroidami: leki
immunomodulujgce (talidomid, lenalidomid i poma-
lidomid), inhibitory proteasomoéw (bortezomib, karfil-
zomib, iksazomib), przeciwciata monoklonalne (elo-
tuzumab, daratumumab, izatuksymab, belantamab),
inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat),
transplantacji autologicznej oraz oczekujgcych na
rejestracje: selektywnego inhibitora eksportu jgdro-
wego (selinexor) i terapii komorkowych CAR-T (ide-cel
i cita-cel) wybor optymalnej terapii nawrotu lub pro-
gresji choroby pozostaje duzym wyzwaniem.

Ocene porownawczqg skutecznosci poszczegolnych
programow leczenia utrudnia zréznicowanie badanych
grup chorych, prezentowanie wynikow badan klinicz-
nych w roznych punktach czasowych, a przede wszyst-
kim brak w randomizowanych badaniach bezposred-
nich poréwnan uktadow leczenia opartych na nowych
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lekach miedzy sobg. Tak wiec obecny stan wiedzy nie
pozwala jednoznacznie wskazac¢ optymalnej sekwenciji
terapii. Wobec tego nie mozna sformutowac jednoli-
tego standardu postepowania w nawrocie szpiczaka
i zaleca sie zindywidualizowane podejscie do chorego
w oparciu o ogolne wskazowki. Wybor sposobu lecze-
nia nawrotu lub progresji jest uwarunkowany szere-
giem czynnikow takich jak stan biologiczny, wiek, cho-
roby wspotistniejgce, stosowane wczesniej leczenie
w kontekscie nie tylko skutecznosci, ale takze toksycz-
nosci oraz preferencje pacjenta.

Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest podobnie jak
przy rozpoznaniu uzyskanie kontroli nad aktywnosciq
choroby, regresja objawow i poprawa jakosci zycia
oraz wydtuzenie zycia.

CHORZY OPORNI NA LENALIDOMID STOSOWANY

W PIERWSZEJ LINII

W Polsce lenalidomid nie jest niestety stosowany
w pierwszej linii z powodu braku refundacji. Jest on
jednak rekomendowanym, podstawowym lekiem
pierwszoliniowym i stqd terapia szpiczaka opornego
na lenalidomid jest jednym z podstawowych proble-
mow klinicznych. W przypadku pierwszej wznowy/
progresji u chorych opornych na lenalidomid, w tym
leczonych w ramach leczenia podtrzymujgcego pre-
ferowane jest stosowanie terapii:

« PVD (pomalidomid, bortezomib oraz deksametazon),
zarejestrowanej na podstawie badania Optimmism.
W badaniu poréwnujgcym terapie PVD z terapiq
VD u chorych leczonych wczesniej lenalidomidem
mediana czasu wolnego od progresji (PFS)
wyniosta 11.2 miesigca dla grupy badanej
w porownaniu do 7.1 dla grupy kontrolnej (HR 0.61).
Nalezy zaznaczyc¢, ze ponad 70% chorych biorgcych
udziat w tym badaniu byto opornych na lenalidomid,
stgd rekomendacja dla tej terapii w tej wtasnie
populacji chorych jest bardzo silna.

- DVD (daratumumab, bortezomib oraz deksametezon),
ktérego skutecznos¢ wykazano w badaniu Castor.
Mediana PFS w tym badaniu wyniosta 16.7 miesiecy
dla terapii DVD, podczas gdy dla grupy kontrolnej
(VD) 7.1 miesigca (HR 0.31). Nalezy jednak podkreslic,
ze w tym badaniu tylko 24% chorych byto opornych
na lenalidomid, stqd rekomendacja dla tej
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chemioterapii jest nieco mniejsza. Terapia DVD
jest finansowana w ramach programu lekowego
NFZ u chorych leczonych wczesniej transplantacijq
autologiczng lub dwiema, bgdz trzema liniami
leczenia obejmujgcymi bortezomib i lenalidomid.

- KD (karfilzomib-56mg/m2, deksametazon),
ktérego skutecznos¢ potwierdzono w badaniu
Endeavor. Mediana PFS dla KD wyniosta 18.7
miesigca w porownaniu do VD — 9.4 miesigce
(HR 0.53). Odsetek chorych opornych na
lenalidomid, ktorzy wzieli udziat w badaniu
byt zblizony do badania Castor.

- PanoVd (panobinostat w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem), skutecznosc¢
tej formy terapii jest umiarkowana, a toksycznosc
gtéwnie w kontekscie przewodu pokarmowego
istotna. Panobinostat moze by¢ rozwazany
u chorych, u ktorych wczesniej nie stosowano
bortezomibu lub u chorych, u ktérych nie ma
przeciwskazan do ponownego jego stosowania.

U pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano
bortezomibu lub stosowanie bortezomibu

jest zasadne ze wzgledu na dtugotrwaty

efekt opcjqg jest rozwazenie ponownej terapii
z powtorngq transplantacjq autologiczng.
Procedura ta jest rekomendowana chorym,

u ktorych pierwsza transplantacja prowadzita
do dtugotrwatej odpowiedzi tj. trwajgce;j

co najmniej 2 lata. U chorych, u ktérych
stosowano leczenie podtrzymujgce ten okres
powinien by¢ dtuzszy.

CHORZY NIEOPORNI NA LENALIDOMID

LUB U KTORYCH W PIERWSZEJ LINII

NIE STOSOWANO LENALIDOMIDU

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych
nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych ktorzy
nie sq oporni na lenalidomid nalezy rozwazy¢ wedtug
ponizszej kolejnosci:

< DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon).
Mediana PFS u chorych DRD w badaniu Pollux
wyniosta 44.5 miesigca podczas gdy dla ramienia
kontrolnego 17.5 (HR 0.44).

- KRD (karfilzomib 27mg/m2, lenalidomid,
deksametazon). Mediana PFS dla terapii
badanej w badaniu Aspire wyniosta 26.3
miesiecy, a dla terapii RD - 17.6 miesiecy (HR 0.69).
Nalezy podkreslic, ze terapia KRD w tym badaniu
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prowadzona byta tylko przez 18 miesiqgcy,
podczas gdy dla pozostatych, podobnych

badan leczenie kontynuowane byto do progresiji.
Terapia KRD jest finansowana w ramach programu
NFZ, ale tylko u chorych kwalifikowanych

do transplantacji autologicznej.

W dalszej kolejnosci:

< IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon).
Mediana PFS wyniosta w badaniu Tourmaline
MMO01 dla ramienia IRD 20,6 miesigca, podczas
gdy dla RD 14.7 miesigca (HR 0.74). Warty
podkreslenia jest korzystny wptyw terapii IRD dla
chorych wysokiego ryzyka cytogenetycznego.

- EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
Terapia zostata zarejestrowana na podstawie
wynikow badania Eloquent 2. Mediana PFS dla
EloRD wyniosta 19.6, podczas gdy dla RD — 14.9
(HR 0.73).

W warunkach polskich terapia drugiej linii z racji bra-
ku finansowania powyzszych lekow obejmuje terapie
dwulekowqg RD. Leczenie RD mozna zintensyfikowac
przez dodanie bortezomibu (RVD) lub cyklofosfamidu
(RCD). Finansowanie w ramach programu dopuszcza
leczenie lenalidomidem u chorych niekwalifikowanych
do transplantaciji oraz leczonych bortezomibem w ra-
mach pierwszej linii, bgdz u chorych kwalifikowanych
do transplantacji u ktérych w trakcie leczenie bor-
tezomibem i/lub talidomidem rozwineta sie istotna kli-
nicznie neuropatia lub chorych leczonych co najmniej
dwiema liniami leczenia.

CHORZY, U KTORYCH ROZPOZNAJE SIE WZNOWE

LUB PROGRESJE PO CO NAJMNIEJ DWOCH

LINIACH LECZENIA

U chorych ze wznowgq/progresjg po dwoch liniach le-
czenia rekomenduje sie:

- terapie PD (pomalidomid, deksametazon), ktora
jest zarejestrowana u chorych u ktérych
stosowano wczesniej, co najmniej dwa
schematy leczenia zawierajgce bortezomib
i lek immunomodulujgcy. Terapia ta od 1 listopada
2018 roku jest dostepna dla polskich pacjentow
ramach programu lekowego. W badaniu MM-003
uzyskiwane odsetki odpowiedzi wynosity ok 30-
40% i trwaty 4 miesigce, jednak brali w nim udziat
chorzy z bardzo zaawansowang chorobg -
mediana wczesniejszych linii leczenia wyniosta 5.
Warto podkresli¢, ze w badaniu MM-014
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potwierdzono skutecznosc terapii PD u chorych
opornych na lenalidomid (mediana czasu
wolnego od progresji wyniosta 12 miesiecy).
Poprawe wynikow terapii PD mozna uzyskac

przez dodatnie trzeciego leku izatuksymabu

lub elotuzumabu. Izatuksymab - przeciwciato
monoklonalne antyCD38 o innej budowie

i aktywnosci biologicznej niz daratumumab zostat
zarejestrowany przez EMA w 2020 w skojarzeniu

z pomalidomidem i deksametazonem (lzaPD)

na podstawie badania lkaria. W badaniu tym
mediana PFS wyniosta dla terapii trojlekowej [zaPD
11.5 miesigca, podczas gdy dla PD - 6.5 (HR 0.6).
Elotuzumab zostat zarejestrowany w skojarzeniu
z PD na podstawie badania Eloquent 3. W badaniu
tym mediana PFS dla EloPD wyniosta 10 miesiecy
podczas gdy dla ramienia kontrolnego PD - 4

(HR 0.54). Oba leki niestety w Polsce nie sq
refundowane. Opcjonalnie do pomalidomidu
mogq byc¢ dotgczane powszechnie dostepne:
cyklofosfamid (PCD) i bortezomib (PVD) opisany
powyzej przy badaniu Optimismm. Obserwowane
odsetki odpowiedzi oraz czas ich trwania ulegajg
niemal podwojeniu w poréwnaniu do terapii
dwulekowej PD.

Rekomenduje sie stosowanie na tym etapie takze
wspomnianych wczesniej terapii KD bgdz przy
zasadnosci powtornego leczenia bortezomibem
(brak istotnej toksycznosci oraz brak opornosci),
chemioterapii VD lub DVD. Nalezy pamieta¢, ze
daratumumab jest skuteczny takze w monoterapii
i od 2016 jest zarejestrowany na podstawie
badania Sirius dla chorych po co najmniej

trzech liniach leczenia obejmujgcego inhibitor
proteasomow i lek immunomodulujgcy lub

u chorych podwodjnie opornych na inhibitor
proteasomow i lek immunomodulujqgcy.

- belantamab mafodotin, ktéry jest przeciwciatem
monoklonalnym anty BCMA sprzezonym
z auristatynqg F zostat w 2020 roku zarejestrowany
na podstawie badania Dreamm?2 dla chorych,
u ktérych stosowano co najmniej cztery linie
leczenia obejmujgce inhibitor proteasomow, lek
immunomodulujgcy oraz przeciwciato antyCD38.
U chorych, u ktorych stosowano belantamab
w monotorerapii obserwowano odpowiedzi
trwajgce 3-5 miesiecy.

- bendamustyne, ktora jest wskazana zaréwno
w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna
zastosowac talidomidu lub bortezomibu
w skojarzeniu z powodu polineuropatii,ale takze
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w schematach dla opornych/ nawrotowych
postaci w skojarzeniu z talidomidem (BTD

— bendamustyna, talidomid, deksametazon/
BTP— bendamustyna, talidomid, prednizon) lub
bortezomibem (BBD- bendamustyna, bortezomib,
deksametazon).

< u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka
cytogenetycznego lub potwierdzong klinicznie
opornoscig na leczenie (np. nieskutecznosc¢
wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem
autotransplantacji) i w dobrym stanie
biologicznym, nalezy rozwazy¢
przeszczepienie allogeniczne.

krotkotrwatq stabilizacje aktywnej choroby

u mtodych chorych z perspektywq konsolidaciji
odpowiedzi przy uzyciu transplantaciji
autologicznej lub allogenicznej mozna uzyskac
stosujqgc terapie DT-PACE. Nalezy pamietac
jednak o wysokiej toksycznosci tej formy leczenia.

+ Wszystkim chorym nalezy proponowac udziat
w badaniach klinicznych, w tym szczegodlnie
obejmujgcych immunoterapie.

Wiele prowadzonych obecnie badan w grupie chorych
z opornym lub nawrotowym szpiczakiem skupia sie na
terapiach komorkowych, zwtaszcza na leczeniu gene-
tycznie zmodyfikowanymi limfocytami T z chimerycz-
nym receptorem (chimeric antygen receptor, CAR).
Dwie najbardziej zaowansowane oceniane w bada-
niach 3 fazy konstrukcje CAR-T to skierowane prze-
ciw BCMA: ide-cel i cilta-cel. Skutecznosc¢ tej formy
leczenia jest wrecz spektakularna z odsetkiem CR/
VGPR siegajgcych 80% u chorych leczonych wieloma
liniami leczenia. Toksycznos¢ CAR-T obejmuje zespot
uwalniania cytokin oraz encefalopatie. Spodziewana
jest rejestracja co najmniej jednej konstrukcji CAR-T
w 2021. Alternatywq dla CAR-T sq przeciwciata biklo-
nalne. Jednym z bardziej zaawansowaych jet teclista-
mab (antyBCMA/antyCD3).

Inne czgsteczki poddawane ocenie w badaniach klinicz-
nych to selinexor (inhibitor eskportyny), ktéry w 2020
zostat zarejestrowany przez FDA do stosowania wraz
z bortezomibem, na podstawie badania Boston. Spo-
dziewana jest rejestracja tego leku przez EMA w 2021.
W trakcie badan sq przeciwciata anty-PD-1 skierowa-
ne przeciwko biatku programowanej smierci komorko-
wej (programmed cell death protein, PD-1). Stosujgc
inhibitor PD-1 pembrolizumab w skojarzeniu z lenalido-
midem i deksametazonem uzyskano odpowiedz u 76%
chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem,
w tym 23% miato co najmniej VGPR.
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ZALECENIA
- Wybor sposobu leczenia nawrotu/progresji

powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem
czynnikow takich jak przebyte leczenie: jego
skutecznos¢, toksycznosc, czas utrzymywania
sie odpowiedzi oraz stan biologiczny chorego
i jego preferencje

« W przypadku pierwszej wznowy/progresji

u chorych opornych na lenalidomid, w tym

leczonych w ramach leczenia podtrzymujgcego

preferowane jest stosowanie terapii:

- PVD, DVD, KD

- U pacjentow, u ktorych skutecznosc
transplantacji autologicznej trwata co najmniej
2 lata i u ktorych nie ma przeciwskazan

rekomenduje sie ponownq indukcjg i powtérng
transplantacje autologicznqg

- W przypadku pierwszej wznowy/progresji
u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem
lub tych ktorzy nie sq oporni na lenalidomid

nalezy rozwazyc:
- DRD, KRD, IRD, EloRD

Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie
tych terapii jest ograniczone. Terapia drugiej linii
powinna obejmowac RD optymalnie w terapii
trojlekowej RVD lub RCD

« U chorych ze wznowgq/progresjq po dwoch liniach
leczenia rekomenduje sie:

terapie PD optymalnie w skojarzeniu
trojlekowym: 1zaPD lub EloPD, opcjonalnie
PCD lub PVD,

KD, VD, DVD

daratumumab w monoterapii

belantamab mafodotin

bendamustyne

u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka,
w dobrym stanie biologicznym, rozwazenie
przeszczepienie allogeniczne.

DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby
z nastepowq konsolidacjg auto lub
allotransplantacjg

- udziat w badaniach klinicznych, w tym
szczegolnie obejmujgcych immunoterapie.

Tabela 8.1. Schematy leczenia os6b niekwalifikujgcych sie do transplantaciji

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
PVD
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-4
Bortezomib 1.3 mg/m? iv. lubs.c. 1,4,8,11(1i 8 od 9 cyklu)
Cykl 21 dni do progresiji
20 mg
Deksametazon p.o. 1,2, 4,5,8,9 11
(10 mg >75r.2.)
DVD
16 mg/kg i.v. co tydzien przez 8 tygodni, co 2 tygodnie
Daratumumab iv. lubs.c. (tygodnie 9-24) i co 4 tygodnie (od tygodnia
1800 mg s.c. 25 do progresji)
14,8 11 Cykl 21 dn|owe,
Bortezomib 1.3 mg/m? s.C. od 25 tygodnia
1, 8 od cyklu 9 28 dni do progres;ji
20 mg 1,2,4,5,8,9 11,12
Deksametazon p.o.
10 mg >75rz 1,2 oraz 8, 9 od cyklu 9
KD
20 mg/m?
Karfilzomib dzien 1i2 cyklul 1,2, 8,9 oraz 15 i 16 dzien Cykle 28 dni
56 mg/m? Do progresji
Deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. 1,2,8,9 15,16, 22, 23
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Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
PanoVD
1,4,8 i 11 cykli 21-dniowych (cykle 1-8) oraz
Bortezomib 1,3 mg/m? i.v. lubs.c.
1, 8,221 29 cykli 42—dniowych (cykle 9-12)
1,2,4,5,8,9 111,12 cykli 21-dniowych
(cykle 1-8)
Deksametazon 40 mg p.o. ] ) ) Cykle 1-8 21-dniowe,
oraz 1,2,8,9,22,23 i 29, 30 cykli 42-dniowych cykle 9-12 42-dniowe
(cykle 9-12)
1,3,5,8,10 i 12 cykli 21-dniowych (cykle 1-8)
Panobinostat 20 mg p-o. oraz 1,3,5,8,10,12,22, 24, 26, 29,311 33 cykli
42-dniowych (cykle 9-12)
DRD
16 mg/kg i.v.
Daratumumab  lub iv. lubs.c. co7dniw cyI.(lu 1oraz 2, co 14 dni w cyklach
3-6, nastepnie co 28
1800 mg s.c.
Cykl 28 dni do progresji
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21
40 mg
Deksametazon p.o. 1, 8,15, 22
(20 mg >75r.z.)
KRD
2
20.m,g/rp Cykl 28 dni,
Karfilzomib dzien1i2 Cyklu 1 iv. 1, 2, 8, 9, 15, 16 od 13 cyklu 1, 2, 15, 16 rekomenduje s|e
27 mg/m? stosowanie przez
. . 18 cykli chociaz
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21 stosowanie do progres;ji
Deksametazon 40 mg p.o. 1,8, 15, 22 jest dopuszczalne
EloRD
1,8,15i22
Elotuzumab 10 mg/kg iv.
1i15 od cyklu 3
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21
. . Cykl 28 dni do progresji
28 mg doustnie, 3—24 godziny przed
36 mg p.o./iv. elotuzumabem i 8 mg i.v. 45—-90 minut
Deksametazon przed elotuzumabem
40 mg p.o. 8 oraz 22 cyklu 3 oraz kolejnych
lksaRD
Iksazomib 4 mg p.o. 1, 8,15
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21 Cykl 28 dni do progresji
Deksametazon 40 mg p.o. 1, 8,15, 22
RD
Lenalidomid 25 mg p.o. 1,8,15
Cykl 28 dni do progresji
Deksametazon 40 mg p.o. 1-4, 9-12, 17-20
RVD
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-14
Bortezomib 1,0 mg/m? iv. 1,4, 8,1
Cykl 28 dni
AVTE do 8 cykli
Deksametazon  1g mg p.o. 1,2,4,5,8,9 1,12
od 5 cyklu

%@ Polska
40 e?:r#iggakowa

Zalecenia PGS dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021



Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
VD
Bortezomib 1,3 mg/m? i.v. lub s.c. 1,4, 8,1
Cykl 21 dni do progresiji
Deksametazon 20 mg p.o. 1,2, 4,5,8,9 11,12
PD
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21
40 mg Cykl 28 dni do progresji
Deksametazon p.o. 1, 8,15, 22
20 mg >75 r.z.
l1zaPD
1,8, 15, 22
Izatuksymab 25 mg p.o.
1,15 od cyklu 2
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21 Cykl 28 dni do progresji
40 mg
Deksametazon p.o./iv. 1, 8,15, 22
20 mg >75 r.z.
EloPD
10 mg/kg 1,8, 15, 22
Elotuzumab 20m iv.
g/kg
ol @yl 1,15 od cyklu 3
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21
36 m 28 mg (8 mg >75rz) po, 3—-24 godziny przed Cykl 28 dni do progres;ji
= . elotuzumabem i 8 mg i.v. 45-90 minut przed
16 mg >75 r.z.
elotuzumabem
Deksametazon p.o. /i.v.
40 mg .
20 mg>75r2 8 oraz 22 cyklu 3 oraz kolejnych 1, 8, 15, 22
PCD
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21
Cyklofosfamid 300 mg p.o. 1, 8,15, 22 Cykl 28 dni do progresji
Deksametazon 40 mg p.o. 1-4,15-18
Belantamab mafodotin
Belantamab . . .
mafodotin 2.5 mg/kg iv. co 3 tygodnie Do progres;ji
BBD
Bendamustyna 70 mg/m? iv. 1,8
Bortezomib 1,3 mg/m? iv. lubs.c 1,4, 8,1 Cykl 28 dni do 4 cykli
Deksametazon 20 mg p.o. 1-4, 8-11
BTP
Bendamustyna 70 mg/m? iv. 1,2
Talidomid 100 mg p.o. stosowanie ciggte Cykl 28 dni do 10 cykli
Prednizon 100 mg p.o. 1, 8,15, 22
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Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi

DT PACE

Talidomid 400 mg p.o. stosowanie ciggte

Deksametazon 40 mg iv. 1-4

Cisplatyna 10 mg iv. 1-4 Do objawéw
Doksorubicyna 10 mg/m? iv. 1-4 nietolerancji
Cyklofosfamid 400 mg/m? iv. 1-4

Etopozyd 40 mg/m? iv. 1-4

Tabela 8.2. Dostepne w Polsce terapie w leczeniu nawrotowego szpiczaka plazmocytowego z wykorzystaniem nowych lekéw

Do programu kwalifikowani

Terapia: . . Kryteria/warunki
sqg pacjenci:
+ stosowano co najmniej 2 poprzedzajqgce protokoty leczenia
- stosowano uprzednio co najmniej 1 protokot leczenia
z opornym lub nawrotowym i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa co najmnie;j
Rd szpiczakiem mnogim = 18 lat, 2. stopnia, jesli ten protokdt obejmowat talidomid, lub co

(lenalidomid + deksametazon)

KRd
(karfilzomib + lenalidomid
+ deksametazon)

DVD
(daratumumab + bortezomib +
+ deksametazon)

PomDex
(pomalidomid +
+ deksametazon)

u ktorych spetniony jest co
najmniej 1z warunkow:

z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym
> 18 lat, u ktorych spetnione
sqg nastepujgce warunki:

dorosli (= 18 lat) chorzy na
nawrotowego i/lub opornego
szpiczaka plazmocytowego,

ktorzy spetniajg 1z kryteriow:

najmniej 3. stopnia, jesli ten protokdt obejmowat bortezomib

u chorego nie jest planowane przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia
stosowano bortezomib

- stosowano 1, 2 lub 3 poprzedzajgce protokoty leczenia

- w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotow leczenia
zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy
(talidomid, lenalidomid lub pomalidomid)

nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu
zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje
choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem
i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez
pacjenta protokot leczenia

- pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapiq
wysokodawkowq i przeszczepieniem komorek krwiotworczych

- zastosowano jednq linie leczenia, obejmujgcg bortezomib
oraz przeszczepienie komorek macierzystych szpiku i celowe
jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie
z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania
polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego
= 2. stopnia

- zastosowano 2 lub 3 poprzedzajqgce linie leczenia,
obejmujgce bortezomib i lenalidomid

z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim = 18 lat, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej 2 schematy leczenia obejmujgce zarowno lenalidomid, jak i bortezomib i u ktorych
w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; s.c. (subcutaneous) — podskornie; i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie
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Tabela 8.2. Cigg dalszy ze strony 42

Leki

Lenalidomid: zalecana dawka poczgtkowa: 25 mg p.o. raz na dobe w dniach 1.-21., w powtarzanych 28-dniowych cyklach

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg p.o. raz na dobe w dniach 1.-4., 9.-12. i 17.-20. kazdego 28-dniowego cyklu przez pierwsze
4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1.-4. co 28 dni

Karfilzomib: jest podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 10 min w 2 kolejne dni tygodnia przez okres 3 tygodni (dzien 1., 2., 8.,
9.,15.116.), po czym nastepuje 12-dniowy okres bez leczenia (od 17. do 28. dnia).

Karfilzomib jest podawany w dawce poczqgtkowej wynoszgcej 20 mg/m2 pc. w 1.i 2. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 44 mg).
Jesli lek jest dobrze tolerowany, dawke nalezy zwigkszy¢ do 27 mg/m2 pc. w 8. dniu cyklu 1. (dawka maksymalna wynosi 60 mg

Lenalidomid: zalecana dawka poczgtkowa: 25 mg p.o. raz na dobe w dniach 1.-21., w powtarzanych 28-dniowych cyklach

Deksametazon: 40 mg p.o. lub i.v. raz na dobe w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu trwajgcego 28 dni

Daratumumab w dawce 16 mg/kg mc. jest podawany we wlewie dozylnym raz w tygodniu w tygodniach 1.-9., co 3 tygodnie
w tygodniach 10.-24. oraz co 4 tygodnie od 25. tygodnia leczenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci

Bortezomib jest podawany we wstrzyknigciu s.c. lub infuzjii.v. w dawce 1,3 mg/m2 pc. 2 razy w tygodniu przez 2 tygodnie (dni 1., 4.,
8.111.) w powtarzalnych cyklach terapii trwajgcych 21 dni (3 tygodnie) przez 8 cykli

Deksametazon jest podawany p.o. w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. kazdego z 8 cykli bortezomibu (80 mg/tydzien
przez 2 z 3 tygodni cyklu bortezomibu) lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 75 lat, BMI <18,5, ze Zle
kontrolowang cukrzycq

Pomalidomid: zalecana dawka poczgtkowa: 4 mg p.o. raz na dobe w dniach 1.-21., w powtarzanych 28-dniowych cyklach

Deksametazon: zalecana dawka: 40 mg (20 mg u chorych >75 lat) p.o. raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego 28-dniowego
cyklu leczenia
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9. 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%. Ozna-
cza to, ze okoto 2/3 chorych to osoby starsze, wymaga-
jgce odrebnego podejscia terapeutycznego, uwzgled-
niajgcego kondycje chorego i choroby wspotistniejgce.

Przy wyborze metody leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego powyzej 65 roku zycia nalezy wzigé
pod uwage nastepujgce czynniki:

+ zmniejszenie wydolnosci narzgdoéw

- stopien sprawnosci

« zdolnosc¢ do wykonywania czynnosci
zycia codziennego, funkcje poznawcze

- niesprawnos¢ w zakresie funkcji podstawowych

- utrata masy ciata, niska aktywnos¢ fizyczna,
wolny chod

- zwiekszona czestosc¢ wystepowania niekorzystnych
czynnikoéw rokowniczych (B2M = 3,5 mg / L, stezenie

albuminy <3,5 g / dl,

Hb <10 g/ dl, R-ISS stopien Il

B LITERATURA

Ludwig H, Bolejack V, Crowley J i wsp. Can multiple my
28: 1599-605.
Palum 1derson K : Multiple

9. TRANSPLANTACJA KRWIOTWORCZYCH KOMOREK MACIERZYSTYCH

for elderly patients v

nigh-risk cytogenetics in the era of novel agents.

nyeloma,. N Engl J Med 2017,

- choroby wspodtistniejgce (niewydolnosc nerek, ptuc,
wagtroby, serca, niewydolnos¢ szpiku, polineuropatia)

« przyjmowanie wielu lekow
< zmniejszona tolerancja toksycznosci

Palumbo i wsp. zaproponowali algorytm leczenia cho-
rych na szpiczaka ze wzgledu na kondycje uwzgled-
niajgcy czynniki ryzyka takie jak: wiek, niesprawnosc¢
i choroby wspotistniejgce (Tab. 9.1.) oraz odpowiednie
dawkowanie (Tab. 9.2.).

PODSUMOWANIE:

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

Leczenie osob starszych powinno by¢ dostosowane
do kondycji biologicznej i choréb wspotistniejgcych

< Gtownym celem leczenia starszego chorego na
szpiczaka jest uzyskanie dtugiego catkowitego czasu

przezycia i zapewnienie mozliwie dobrej jakosci zycia

« W optymalnych warunkach wskazana
jest wspotpraca z lekarzem geriatrg.

1splant-ineligible multiple myeloma

> a curable disease? J Clin Oncol 2010;

564 1046-60.
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Tabela 9.1. Algorytm leczenia chorych na szpiczaka ze wzgledu na stan ogolny

Czynniki ryzyka:

- Wiek > 75 lat
~tagodna, umiarkowana lub ciezka niesprawnosé¢ (potrzebna pomoc w gospodarstwie domowym i higienie osobistej)
~ Choroby wspotistniejgce i niewydolnosci narzqgdéw (serca, ptuc, wgtroby, nerek)

Petnodawkowa kuracja Mniej agresywne leczenie
(go go) (moderate go)

Leczenie oszczedzajqgce
(slow go)

Przynajmniej 1z w/w
czynnikow ryzyka + niehematologiczne
dziatania niepozgdane 700

Bez czynnikéw ryzyka Przynajmniej 1z w/w czynnikow ryzyka

Poziom dawki 0 Poziom dawki - 1 Poziom dawki - 2

Tabela 9.2. Proponowana redukcja dawek lekow u chorych starszych ze wzgledu na stan ogolny

Aberracja Dawka 0 Dawka -1 Dawka -2
1.3 mg/m?
1.3 mg/m? raz w tygodniu 1.0 mg/m? raz na tydzien
Bortezomib 2 razy/tydzien
d 1,8,15,22 / 5 tygodni d 1,8,15,22 / tygodni
d1,4,8,11/ 3 tygodnie
Talidomid 100 mg/d 50 mg/d 50 mg co 2-gi dzien
25 mg/d 15 mg/d 10 mg/d

Lenalidomid

Deksametazon

Melfalan

Prednizon

Cyklofosfamid

d 1-21/ 4 tygodnie

40 mg/d
d 1,8,15,22 / 4 tygodnie

0.25 mg/kg
d 1-4 / 4-6 tygodni

50 mg/d co 2-gi dzien

100 mg/d
d 1-21/ 4 tygodnie

d 1-21/ 4 tygodnie

1.0 mg/m2 raz na tydzien

0.18 mg/kg
d 1-4 / 4-6 tygodni

25 mg/ co 2-gi dzien

50 mg/d
d 1-21/ 4 tygodnie

d1-21/ 4 tygodnie

10 mg/d
d 1,8,15,22 / 4 tygodnie

0.13 mg/kg
d1-4 / 4-6 tygodni

12.5 mg/ co 2-gi dzien

50 mg/ co 2-gi dzien
d 1-21/ 4 tygodnie
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10. ZASADY RADIOTERAPII

W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Zastosowania radioterapii chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego obejmuje:

I. Leczenie radykalne joko samodzielng metode terapii
w izolowanej postaci szpiczaka;

Il. Leczenie paliatywne — najczesciej w skojarzeniu
z chemioterapiq i leczeniem wspomagajgcym
stosowane jest:

przeciwbolowo przy dolegliwosciach
niekontrolowanych leczeniem systemowym;

w zagrazajgeych lub dokonanych ztamaniach
patologicznych kosci podporowych;

odbarczajgco w ucisku rdzenia kregowego
lub korzeni nerwowych .

Za skuteczne dawki catkowite radioterapii radykalnej
dla komorek szpiczaka przyjmuje sie podanie 40-45
Gy/T, z zastrzezeniem, ze w przypadku stwierdzenia
duzej masy pierwotnej nowotworu o srednicy powy-
zej 5 cm nalezy podac¢ dawke wiekszg niz 50-55 Gy/T-
stosownie do sytuaciji kliniczne;j.

Pierwotny odosobniony szpiczak plasmocytowy wyste-
puje u 10% chorych na szpiczaki z czego 6 -8 % w loka-
lizacji kostnej i 2 — 4 % w umiejscowieniu pozakostnym.
W lokalizacji kostnej choroba obejmuje najczesciej
kregi i miednice. Po zastosowaniu radioterapii uzysku-
je sie maty odsetek nawrotow 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 no-
wotworowego w postac szpiczaka plazmocytowego.
Ostatnio IMWG wyrdéznito dodatkowe postacie pla-
zmocytomy z minimalnym zajeciem szpiku. Do posta-
wienia rozpozniania konieczne jest spetnienie wszyst-
kiech 4 kryteriow:

+ Udowodniona badaniem histopatolocznym
obecnosc klonalnych komorek plazmatycznych

w tkance kostnej lub tkance miekkiej;

Klonalne plazmocyty szpiku kostnego <10%;
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Prawidtowe badanie rtg i MRI (lub CT) kregostupa
i miednicy (z wyjgtkiem pierwotnej pojedynczej
zmiany kostnej);

Brak uszkodzen narzgdowych SLiM CRAB,
ktore mozna przypisac proliferacji komorek
plazmatycznych.

W przypadku okreslenia rozpoznania plazmocytoma
kosci z minimalnym zajeciem szpiku ryzyko progresji
do objawowej postaci szpiczaka w ciggu 10 lat wy-
nosi 60%, a w przypadku plazmocytomy tkanek 30%.
Szpiczaki pozakostne zajmujq drogi oddechowe i po-
karmowe a najczesciej: zatoki przynosowe, jame no-
sowq, nosogardto, migdatki, wezty chtonne oraz rza-
dziej ptuca, tarczyce, wqgtrobe, sledzione, trzustke,
jadra, gruczoty piersiowe i skore. Radioterapia daje
lepsze wyniki w porownaniu z odosobnionym szpi-
czakiem kostnym. Do niepowodzen miejscowych do-
chodzi w 7%, do nawrotow wieloogniskowych w 13%,
a progresja do postaci SzP w 10 — 30%; przezycia
pigecioletnie osigga 90% chorych. U 80% przypadkow
w okresie 10 lat od zastosowania radioterapii nie do-
chodzi do nawrotu choroby.

RADIOTERAPIA RADYKALNA IZOLOWANEJ

POSTACI SZPICZAKA

Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy po-
winien by¢ traktowany jako drobnokomorkowy no-
wotwor kosci. Najczesciej stosuje sie techniki radio-
terapii wielopolowej konformalnej lub IMRT (intensity
modulated radiotherapy) stosownie do indywidualne;j
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 kli-
nicznych wg MR (np. w szpiczaku zatok obocznych
nosa mozliwe jest wtedy rozréznienie nowotworu od
zmian zapalnych). Obszar i techniki radioterapii planu-
je sie podobnie jak w przypadku innych nowotworow
nabtonkowych danej lokalizacji i jok 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 zakoncze-
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niu radioterapii chorzy monitorowani sq za pomocqg
badania MR: pierwsze badanie wykonuje sie w 6 do
8 tygodni po zakonczeniu napromieniania a nastep-
nie co 4-6 miesiecy az do czasu znikniecia wszystkich
mas rezydualnych lub gdy w catym okresie obserwa-
cji zmiany majg charakter stabilny.

RADIOTERAPIA PALIATYWNA W UOGOLNIONEJ
POSTACI SZPICZAKA

40 — 50 % chorych na szpiczaka wymaga w okresie
trwania choroby zastosowania radioterapii palia-
tywnej. Wg NCCN zalecane dawki to 10-30 Gy. Na-
promienianie nie tylko powoduje szybkie dziatanie
przeciwbolowe ale takze indukuje procesy zabliznia-
jace zmiany osteolityczne spowodowane szpiczakiem
(wystepujg u wiekszosci chorych w 70 — 100%) zapo-
biegajgc ztamaniom patologicznym i redukujgc moz-
liwo$¢ powstawania nowych zmian nowotworowych.
Pod wptywem promieniowania jonizujgcego w uszko-
dzonej przez nacieki plazmocytow kosci dochodzi do
zmian degeneracyjno-martwiczych komorek nowo-
tworowych z nastepowym rozrostem kolagenu. Rekal-
cyfikacja 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% pacjentoéw. Chorzy z rozle-
gtymi uszkodzeniami osteolitycznymi kosci podpo-
rowych (kos¢ udowa, kos¢ ramienna), co stanowi
duze zagrozenie ztamaniem patologicznym, przed
rozpoczeciem radioterapii paliatywnej powinni mie¢
rozwazongq interwencje ortopedyczng - zespolenie
gwozdziem srodszpikowym lub ewentualnie zatozenie
endoprotezy. W przypadku dokonanych ztaman pa-
tologicznych wspomagajgce leczenie ortopedyczne
rowniez powinno by¢ uwzglednione przed rozpocze-
ciem napromieniania. Zaopatrywanie chorych w gips
czy okaleczajgce zabiegi ortopedyczne (amputacje)
nie powinny miec¢ miejsca — sqg zaliczane do btedow
w sztuce lekarskiej. Nalezy podkresli¢, ze obecnosc
metalu (gwozdzia srédszpikowego czy endoprotezy)
w objetosci napromienianej nie stanowi przeciwska-
zania do radioterapii. Niewielkie podwyzszenie dawki
(rzedu 4— 8%) w odlegtosci okoto 1 cm od elemen-
tu metalowego na skutek wybicia elektronow wtor-
nych nie wptywa znaczgco 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 skroconym czasie. Uzywajgc prostych
technik w systemie 2D. Najczesciej polecane sche-
maty: 30 Gy/T w 10 frakcjach po 3 Gy/T, 20 Gy/Tw 5
frakcjach po 4 GyT, 8 — 12 Gy/T w 1 frakcji, 6 Gy/T w 1
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frakcji = napromienianie na gorng potowe ciata (up-
per hemibody irradiation, UHBI) i 8 Gy/T w 1 frakcji =
napromienianie na dolng potowe ciata (lower hemibo-
dy irradiation, LHBI). U chorych o lepszym rokowaniu
nalezy podawac¢ wiekszq liczbe frakcji w dtuzszym
okresie czasu, (zwykle 40 — 50 Gy/T, 20 — 25 frakcji
po 1,8 — 2,56 Gy/T w okresie 4 — 5 tygodni). Przy zasto-
sowaniu jednoczasowym napromieniania kregostupa
i podawania bortezomibu moze dochodzi¢ do ciezkich
powiktan zapalnych jelit. Bortezomib poza hamowa-
niem proliferacji komorek szpiczaka i modulowaniem
apoptozy jest takze promieniouwrazliwiaczem.

POSTEPOWANIE W STANACH UCISKU RDZENIA
KREGOWEGO LUB KORZENI NERWOWYCH

Zespoty ucisku rdzenia kregowego nalezg w onkologii
do stanow naglgeych — wymagajqg szybkiej diagnostyki
i terapii (koniecznos$c¢ interwencji w okresie 24-48 godzin
od wydarzenia). Chirurgiczna dekompresja, zwtaszcza
w przypadkach masywnego ucisku na rdzen, jest po-
stepowaniem z wyboru przed podjeciem radioterapii.
Stosuje sie zabiegi wertebro- i kifoplastyki.

W przypadkach nieznacznego ucisku na rdzen mozna
podjgc¢ radioterapie z rownoczesnym podawaniem
duzych dawek sterydow, bez koniecznosci podda-
wania 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 POLOWY CIALA (HBI)

Napromienianie metodqg potowy ciata (UHBI, LHBI)
jest cennym, ekonomicznym sposobem leczenia pa-
liatywnego chorych z rozpoznaniem SzP obcigzonych
zaawansowanymi rozsianymi zmianami osteolityczny-
mi i opornych na chemioterapie. Od metody tej jed-
nak coraz czesciej odstepuje sie w dobie nowoczesnej
i skutecznej chemioterapii. W przypadku gornej potowy
ciata (UHBI) obszar napromieniany obejmuje czaszke,
kregostup szyjny, kregostup piersiowy, kregostup le-
dzwiowy do poziomu L4, zebra, mostek, kosci koriczyn
gornych, obrecz barkowq. W przypadku dolnej potowy
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 po-
miedzy napromienianiem poszczegolnych potowek
ciata pod warunkiem dobrego efektu terapeutyczne-
go, dobrej tolerancji i po uzyskaniu petnej regeneracji
hematologicznej. Dobry efekt przeciwbolowy uzyskuje
okoto 80% chorych juz po 24—-48 godz. Ten sposoéb ra-
dioterapii moze by¢ rozpatrywany w leczeniu chorych
wykazujgcych chemioopornosc. Napromienianie me-
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todqg potowy ciata obarczone jest istotnymi objawami  ZALECENIA

ubocznymi i ryzykiem ciezkich powiktan. W izolowanej postaci szpiczaka radioterapia jest sku-
teczng samodzielng metodqg dajgcg chorym wysokqg

Gtoéwnym czynnikiem ograniczajgcym powszechne szanse na trwate wyleczenie z niewielkim ryzykiem

stosowanie tej metody jest toksycznos¢ w stosunku objawow ubocznych i powiktan.

do szpiku kostnego przejawiajgca sie dtugotrwatymi,

gtebokimi trojuktadowymi cytopeniami z konieczno- W uogolnionej postaci szpiczaka radioterapia jest cen-

sciqg przetaczania preparatow krwi oraz ryzykiem po- ng metodq paliatywng. Nie ma dowodow, zeby prze-

wiktan infekcyjnych na skutek ciezkiej neutropenii. Ist-  dtuzata chorym zycie, ale z catq pewnosciq korzystnie

nieje rowniez ryzyko popromiennego zapalenia ptuc. wptywa na jakosc¢ ich zycia zmniejszajgc dolegliwosci

Objawy uboczne ze strony przewodu pokarmowego bolowe i pozwalajgc w wielu przypadkach unikngc¢ ka-

(nudosci, wymioty) sq tagodzone przez odpowiedniq lectwa w postaci niedowtadow i/lub porazen.

premedykacje: nawodnienie, podanie sterydow i no-

woczesnych srodkow przeciwwymiotnych.
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11. NIEWYDOLNOSC NEREK
U CHORYCH NA SZPICZAKA

Uszkodzenie nerek, ktore wystepuje nawet u 50%
chorych na szpiczaka jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw ryzyka, determinujgcych krotszy czas prze-
zycia w tej chorobie. Z drugiej strony badania wielo-
osrodkowe dowiodty, ze mediana przezycia chorych
z dysfunkcjqg nerek, u ktéorych wycofata sie niewydol-
nos¢ nerek w wyniku terapii z zastosowaniem nowych
lekow, jest podobna do czasu przezycia pacjentow
z wyjsciowo prawidtowym stezeniem kreatyniny i pra-
widtowym przesqczaniem ktebkowym.

Bortezomib nadal pozostaje lekiem z wyboru u cho-
rych na szpiczaka z niewydolnoscig nerek, aczkolwiek
leczenie oparte na talidomidzie i lenalidomidzie moze
by¢ rowniez korzystne dla tej grupy chorych. Aktualnie
w Polsce istnieje mozliwos¢ stosowania bortezomibu
w ramach katalogu chemioterapii u chorych na szpi-
czaka zgodnie z charkterystykqg produktu leczniczego,
w tym chorych z niewydolnosciq nerek, co umozliwia
zastosowanie leczenia zgodnego z ustalonymi na swie-
cie standardami rowniez w tej grupie chorych.

U chorych na NDMM jak i RRMM z niewydolnosciq nerek,
u ktérych nie mozna zastosowac¢ bortezomibu z réz-
nych przyczyn istniejg wskazania do leczenia talidomi-
dem, lenalidomidem lub pomalidomidem (oba ostat-
nie dostepne jest w ramach programu lekowego NFZ).
U pacjentow leczonych lenalidomidem konieczna jest
redukcja dawki leku wzgledem klirensu kreatyniny.

Kolejng opcjg w leczeniu szpiczaka z niewydolnoscig
nerek moze by¢ zastosowanie bendamustyny w potg-
czeniu z bortezomibem i prednizonem (BPV) zarowno
u chorych nowo zdiagnozowanych jak i w nawrocie.
Podstawe merytoryczng leczenia BPV stanowiq bada-
nia Pénischa. Autorzy zastosowali bortezomib z ben-
damustyna i prednizonem u 49 nowo zdiagnozowanych
chorych w tym u 15 osob z umiarkowang lub ciezkqg
niewydolnosciq nerek i 15 chorych dializozaleznych,
uzyskujgc u 40 chorych > PR i u 23/30 remisje nerkowq.
W kolejnej pracy BPV zastosowano u 36 chorych
na RRMM, z umiarkowang lub ciezkg niewydolnosciqg
nerek oraz chorych wymagajgcych leczenia nerko-
zastepczego, uzyskujgc 67% odpowiedzi >PR i 44%
odpowiedzi nerkowych Zastosowanie bendamusty-
ny u chorych swiezo rozpoznanych jest dozwolone
w oparciu o wskazania rejestracyjne (ChPL), nato-
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miast u chorych opornych lub w nawrocie na podsta-
wie nowych wskazan refundacyjnych opublikowanych
przez MZ w maju 2014,

Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze stosowanie u cho-
rych na NDMM z dysfunkcjg nerek bortezomibu, lenali-
domidu i talidomidu w skojarzeniu z wyzszymi dawkami
deksametazonu byto niezaleznym czynnikiem krotsze-
go czasu do odpowiedzi nerkowej, chociaz dawka ste-
rydu nie miata bezposredniego wptywu na uzyskanie
odpowiedzi nerkowej. W dobie nowych lekdéw, stery-
dy pozostajg istotnym elementem leczenia chorych
na szpiczaka, zwtaszcza z niewydolnosciq nerek.

Nadal brak jest randomizowanych badan oceniajg-
cych znaczenie mechanicznego usuniecia neurotok-
sycznych tancuchow lekkich w czasie zabiegu pla-
zmaferezy (PE), lub dializy z zastosowaniem filtrow
HCO, w skojarzeniu z terapig nowymi lekami. W do-
niesieniu z Kliniki Mayo, wymiana osocza w skojarze-
niu z bortezomibem skutkowata wysokim odsetkiem
odpowiedzi nerkowych. Trwajg randomizowane bada-
nia dotyczqgce znaczenia HCO i chemioterapii opartej
na inhibitorach proteasomu i lekach immunomodulu-
jacych. Wstepne doniesienia sq satysfakcjonujgce,
niektorzy pacjenci mogq uzyskac korzysc¢ z leczenia
skojarzonego, ale nie sq to procedury standardowe.

Nie ma rekomendaciji dotyczgcych postepowania u cho-
rych ze schytkowqg 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 mtodych chorych, bez czyn-
nikow wysokiego ryzyka, w tym ryzyka cytogenetyczne-
go, ktorzy osiggneli catkowitg odpowiedz, rozwazyc¢
opcje transplantacji nerki. Autorzy zwracajg uwage,
ze u tych chorych istnieje ryzyko nawracajgcych in-
fekcji, nawrotow choroby i przewlektego stosowania
immunosupresji. Poza standardem pozostaje rowniez
przeszczepienie skojarzone: komorek macierzystych
i nerki od tego samego dawcy. Coraz wiecej donie-
sien wskazuje jednak na korzysci takiej podwojnej
transplantaciji. Pacjent moze by¢ potencjalnie wyle-
czony z choroby nowotworowej, ponadto nie musi
stosowac przewlektej immunosupresji i staje sie nieza-
lezny od leczenia nerkozastepczego. U tak leczonych
chorych mozna rozwazyc¢ zastosowanie bortezomibu,
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jako leczenia podtrzymujgcego remisje i jednoczesnie
zapobiegajgcego odrzuceniu przeszczepionej nerki.

Podsumowanie aktualnych dotyczgcych leczenia cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego przebiegajgcego
z uszkodzeniem nerek, opracowanane przez Dimopo-
ulosa i wsp. w oparciu o opublikowane do 2016 roku
wyniki badan sq nastepujqgce:

1. U chorych na szpiczaka nowo zdiagnozowanego
z niewydolnoscig nerek w pierwszej linii leczenia
preferowane sq schematy oparte na bortezomibie.
Leczenie bortezomibem winno by¢ wdrozone
bezposrednio po rozpoznaniu choroby
z udokumentowanym uszkodzeniem nerek w przebiegu
szpiczaka i daje najwieksze prawdopodobienstwo
poprawy funkcji nerek. Podkresli¢ jednak trzeba,
ze porownanie bortezomibu z wynikami leczenia
lekami immunomodulujgcymi ma charakter
retrospektywny i nadal brak jest badan
prospektywnych oceniajgcych skutecznosc
inhibitoréw proteasomu i lekdw immuno modulujgcych
w aspekcie poprawy funkcji nerek u chorych na SzP.

2. Jesli istniejqg przeciwwskazania do zastosowania
bortezomibu, talidomid i lenalidomid u okoto 50%
chorych, zwtaszcza na NDMM, mogqg poprawic
funkcje nerek, ale czas do uzyskania poprawy jest
zazwyczaj dtuzszy, a stopien poprawy raczej mniejszy
w porownaniu z inhibitorami proteasomu.

3. U chorych na RRMM z niewydolnosciqg nerek wybor
leczenia zalezy od zastosowanej opcji w pierwszej
linii i wynikow tego leczenia. Wg IMWG u pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na bortezomib i nie ma
przeciwwskazan do jego zastosowania, nalezy
powtorzyc leczenie bortezomibem. Jesli sg
przeciwwskazania, rozpoczqc leczenie lenalidomidem.
U pacjentow opornych na bortezomib z RRMM,
zaleca sie leczenie lenalidomidem, karfilzomibem
lub pomalidomidem.

4.U chorych z NDMM z ostrg niewydolnosciq nerek,
zastosowanie wysokich dawek deksametazonu
w czasie pierwszych 2-3 cykli, moze skroci¢ czas
do uzyskania poprawy funkcji nerek.
Poniewaz skutecznosc¢ zestawow trojlekowych
w porownaniu z dwulekowymi w indukcji remisji jest
udowodniona, zaleca sie podanie talidomidu,
lenalidomidu lub cyklofosfamidu jako trzeciego leku
w zestawie z bortezomibem i deksametazonem.

5. Niewydolnosc nerek, rowniez u chorych wymagajgcych
leczenia nerkozastepczego nie jest
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przeciwwskazaniem do HDT i autoHSCT. Chorzy ci,
winni by¢ poinformowani o wigkszej toksycznosci
tej procedury z powodu dysfunkcji nerek.

6. Przeszczepienie nerki mozna rozwazac¢ u mtodych
chorych, bez wysokiego ryzyka cytogenetycznego,
ktorzy osiggneli catkowita remisje hematologiczng.
Pod uwage nalezy jednak wzigc¢ ryzyko utraty
przeszczepu w przypadku nawrotu choroby oraz
ryzyko powiktan zwigzanych z koniecznosciq
przewlektego stosowania leczenia
immunosupresyjnego.

USZKODZENIE NEREK W GAMMAPATI MONOKLONAL-
NEJ O NERKOWYM ZNACZENIU

Termin monoclonal gammopathy of renal significance
(MGRS) zostat zaproponowany w 2012 roku przez Inter-
national Kidney and Monoclonal Gammopathy Rese-
arch Group dla chorych, ktorzy z jednej strony spetniajg
kryteria MGUS, ale prezentujg jednoczesnie dysfunkcje
nerek z obecnosciqg w nerkach depozytéw monoklonal-
nych immunoglobulin (mig). U chorych takich istnieje ry-
zyko rozwoju progresywnego uszkodzenia nerek. Wpro-
wadzenie terminu MGRS ma na celu zwrdécenie uwagi
na pacjentow, ktérzy majg chorobe nerek wtérng do
obecnosci biatka monoklonalnego wydzielanego przez
nowotworowy lub przednowotworowy klon plazmocy-
tow, ktory nie jest chorobg lub diagnozg samqg w sobie.
Jest to heterogenna grupa chorob, nie zawsze powig-
zana z obecnoscig mlg w surowicy i/lub w moczu. MGRS
moze wystgpic takze w przebiegu tlgcego sie szpicza-
ka, tlgcej sie choroby Waldenstréma czy monoklonalnej
B komorkowej limfocytozy.

Uszkodzenie nerek w MGRS jest wynikiem bgdz to depo-
zytow biatka monoklonalnego i obejmowac ktebki ner-
kowe, kanaliki, interstitium i naczynia nerkowe (mecha-
nizm bezposredni), bgdz powstaje na skutek zaburzenia
drogi dopetniacza przez monoklonalng Ig (mechanizm
posredni). W celu ustalenia wtasciwego rozpoznania ko-
nieczna jest biopsja nerki, biopsja szpiku, badania skrini-
gowe w kierunku monoklonalnych immunoglobulin, oraz
Scista wspotpraca hematologéw i nefrologow.

Podziat nefropatii spowodowanych obecnosciq biat-
ka monoklonalnego przedstawiono na rycinie 11.1.

Podsumowujgc, MGRS jest stanowi odrebng grupe
nefropatii, w aspekcie ich patogenezy, wynikéw biop-
sji, obrazu klinicznego, prognozy, progresji i leczenia.
Wtasciwa terapia tych chorych wymaga przeprowa-
dzenia randomizowanych badan klinicznych i scistej
wspotpracy hematologow i nefrologow.
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Uszkodzenie nerek wywotywane przez
monoklonalne Ig w mechanizmie bezposrednim

. X Uszkodzenia cewek: Uszkodzenie ktebuszkow,
Uszkodzenie ktebuszkow: . . .
. ‘nefropatia wateczkowa cewek i naczyn: Inne:
« rozplemowe ktebuszkowe zapalenie . . . .
. . - uszkodzenie cewek blizszych - amyloidoza histiocytoza ze

nerek (KNZ) ze ztogami monoklonalnej Ig . . . . .

. . e przez tancuchy lekkie (nefropatia - choroba depozytowa ztogami krysztatow
« immunotaktoidalne KZ, wtokienkowe KZN i . ;

cewkowa tancuchow lekkich) monoklonalnych Ig

Uszkodzone powstate w mechanizmie posrednim:

Uszkodzenie ktebuszkéw glomerulopatia C3
- choroba gestych depozytow i ktebuszkowe zapalenie
nerek C3 (KZN C3)

Uszkodzenia naczyn
« atypowy zespot hemolityczno - mocznicowy

Ryc. 11.1. Podziat nefropatii spowodowanych obecnosciqg biatka monoklonal
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12. POLINEUROPATIA

INDUKOWANA CHEMIOTERAPIA

Polineuropatia obwodowa (PN) pozostaje nadal istot-
nym powiktaniem leczenia szpiczaka plazmocytowe-
go, niezaleznie od uszkodzenia nerwow obwodowych
w wyniku samej choroby. PN jest najczesciej wyste-
pujgcym powiktaniem niehematologicznym induko-
wanym chemioterapiqg (chemotherapy induced poly-
neuropathy, CiPN). Dziatania prewencyjne majgce
zapobiegac¢ wystgpieniu PN indukowanej chemiote-
rapig bortezomibem i talidomidem, utrzymujgce do-
brg jakosc¢ zycia pacjenta i umozliwiajgce realizacje
planowego leczenia przyczynowego, majq 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 Neuropa-
ty Score. W celu oceny jakosci zycia pacjenta z PN
indukowang chemioterapiq zaleca sie 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 po-
zostaje ,ztotym standardem” zapobiegania polineu-
ropatii, ztagodzenie polineuropatii mozna osiggng¢
rowniez poprzez stosowanie bortezomibu podskor-
nie, podawanie leku jeden raz w tygodniu, wtgczenie
deksametazonu w dniu podania inhibitora proteazom
i dzien po jego podaniu.

Karfilzomib, inhibitor proteasomu Il generacji wy-
kazuje mniejszq neurotoksycznosc¢ 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 row-
niez, ze u wszystkich oséb z PN 3 stopnia, przed lecze-
niem stwierdzano PN 1 lub 2 stopnia.

W ostatnich latach pojawity sie nowe badania doty-
czqgce zarowno wystepowania CiPN, mechanizmow
prowadzgcych do wystgpienia tych zaburzen, jak
rowniez nowych mozliwosci leczenia. W lutym 2015r.
opublikowano metaanalize wystepowania i czynnikow
ryzyka neuropatii obwodowej indukowanej bortezo-
mibem. Autorzy przenalizowali 34 badania obejmujg-
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ce 6492 chorych na szpiczaka i chtoniaki i wykaza-
li, ze polineuropatia wystepowata u 31,9% chorych
na szpiczaka, w tym Illi IV stopnia u 7,9% oraz od-
powiednio u 37,7% i 8,8% u chorych na chtoniaki. Jak
wykazaty badania sredni czas rozwoju polineuropatii
u chorych na szpiczaka otrzymujgcych standardowq
dawke bortezomibu 2 x w tygodniu w cyklach 21- dnio-
wych wynosit 6-12 tygodni, przy sredniej dawce kumu-
lacyjnej leku 30-45mg/m2. Do powszechnie uznanych
czynnikow ryzyka polineuropatii zaliczono: cukrzyce,
naduzywanie alkoholu, wczesniejsze stosowanie cy-
tostatykéw powodujgcych neuropatie (winkrystyna,
cisplatyna), uszkodzenie ostonek mielinowych przez
biatko monoklonalne. Niezaleznie od toksycznego
dziatania bortezomibu i talidomidu, wystepowanie
CiPN moze by¢ wynikiem zaleznych od polimorfizmu
genow zaburzen metabolizmu tych lekow.

W 2016 roku ukazata sie praca dotyczgca znaczenia
wit. D w rozwoju PN u chorych leczonych cytostatyka-
mi. Autorzy w oparciu o badania 111 osob, ktorzy byli
leczeni bortezomibem i/lub talidomidem przynajmnie;j
12 tygodni wykazali, ze nasilenie PN wigzato sie ze
zmniejszonym stezeniem witaminy D, a suplementa-
cja tej witaminy dawce 3000 Ul/dziennie zmniejszata
objawy PN po 4 tygodniach leczenia.

Interesujgcq obserwacje przedstawit rowniez Laksman
i wsp. Autorzy wykazali, ze u 29 chorych ze swiezo roz-
poznanym szpiczakiem plazmocytowym Hb glikowana
>5,6% i BMI>23,7kg/m2 byty czynnikami predysponu-
jacymi do wystgpienia PN przed leczeniem. Moze to
oznaczacg, ze u chorych na szpiczaka, nieprawidtowy
metabolizm glukozy i zespot metaboliczny przyczynia
sie do rozwoju polineuropatii .

PROFILAKTYKA | LECZENIE CIPN

Nie ulegajg zmianie zasady ogodlne i zalecenia Polskiej
Grupy Szpiczakowej dotyczqgce profilaktyki i leczenia
polineuropotii indukowanej talidomidem i bortezomibem.

W profilaktyce podstawowe znaczenie ma wczesne
rozpoznanie i modyfikacja dawki lekow w zaleznosci
od stopnia nasilenia polineuropatii wg skali sNCI-
-CTC (sensory National Cancer Institute- Common
Toxicity Criteria).
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Aktualnie rekomendowane jest podawanie podskorne
bortezomibu. Badania Moreau i wsp. wykazaty, ze od-
setek wszystkich odpowiedzi po 8 cyklach w grupie
chorych leczonych bortezomibem dozylnie i podskor-
nie nie roznit sie i wynosit 52%, rowniez odsetek odpo-
wiedzi > VGPR byt jednakowy w obu grupach (25%),
natomiast neuropatia obwodowa istotnie czesciej
wystepowata w grupie leczonej bortezomibem po-
dawanym i.v. (53% vs 38%, p=0,044).

Podawanie bortezomibu 1x w tygodniu jednoznacznie
wskazuje, ze taka forma redukcji dawki bortezomibu
zapobiega progresji polineuropatii i zmniejsza odse-
tek ciezkich powiktan neurologicznych, jest szczegol-
nie rekomendowana u osob >75 roku zycia.

Tabela 12.1. Leczenie bolu neuropatycznego

Grupa lekow

Leki zalecane w terapii bolu neuropatycznego oraz
ich dawkowanie zestawiono w tabeli 12.1. Analgetyki
opioidowe sg rekomendowane jako leczenie drugiej
linii. Przeprowadzone badania nie potwierdzity neu-
roprotekcyjnego dziatania takich substanciji jak: ami-
fostyna, glutation, witaminy, infuzje wapnia i magnezu
oraz erytropoetyny i obecnie nie rekomenduje sie ich
stosowania w prewencji i leczeniu CiPN. W leczeniu
bolu neuropatycznego w przebiegu PN indukowanej
chemioterapig autorzy chinscy stosowali akupunkture
z dobrym efektem.

Lek Dawka

Gabapentynoidy

Gabapentyna 300-1200 mg 3xd

Pregabalina 75-300 mg 2xd

Trojeykliczne leki przeciwdepresyjne

Amitryptylina 10-100 mg 1xd

Nortryptylina 10-100 mg 1xd

Imipramina 25-100 mg 1xd

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i nor epinefryny (SNRI)

Duloksetyna 60-90 mg 1xd

Wenlafaksyna 75-150 mg 1xd

Leki przeciwepileptyczne

Karbamazepina 100-600 mg 2xd

Okskarbazepina 150-900 mg 2xd

SNRI — serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors
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13.
POWIKELANIA ZAKRZEPOWE

W SzP istnieje wysokie ryzyko powiktan zakrzepowych.
Patogeneza tego powiktania jest ztozona, mozna wy-
rozni¢ wiele czynnikow, ktorych wspotistnienie skut-
kuje inicjacjg wykrzepiania, ale brak jest biomarke-
ra, ktory jednoznacznie wskazywatby na zagrozenie
wystgpieniem tego powiktania. W ostatnim czasie
rozszerzono liste czynnikow ryzyka zakrzepicy zylnej
u chorych na szpiczaka, ktore nalezy bra¢ pod uwage
oceniajgc zagrozenie wystgpieniem zakrzepicy zylnej
u danego chorego. Zalicza sie do nich:

1. Czynniki zalezne od szpiczaka:
a. nadlepkos¢
b. Swiezo rozpoznana choroba
c. niewydolnos¢ nerek
d. zwigkszona aktywnos¢ biatka C-reaktywnego
e. obecne nieprawidtowosci w zakresie
chromosomu 11
choroba tancuchow lekkich

—h

2. Czynniki zalezne od pacjenta:

przebyte zakrzepowe zapalenie zyt
unieruchomienie, paraplegia

starszy wiek

otytosc

genetyczne predyspozycje do zakrzepicy
choroby wspotistniejgce, zabiegi operacyjne

00000

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 aktywnosc¢ czynnika VIl i czynnika vW
b. wysokie stezenie P-selektyny
c. zwigkszone stezenie fibrynogenu
d. hipofibrynoliza
e. nabyta opornosc na biatko C, obnizenie stezenia
biatka S
zwiekszenie ekspresji czynnika tkankowego
(tissue factor, TF) i czynnika wzrostu srodbtonka
naczyniowego (vascular endotelial growth
factor, VEGF)

b
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g. zwiekszenie formowania trombiny i aktywnosci
TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor)

W oparciu o analize czynnikow ryzyka, European My-
eloma Network w 2015 roku, zalecita jako profilaktyke
zakrzepicy u chorych z jednym lub dwoma czynnikami,
aspiryne 100mg/dziennie, jesli liczba czynnikow jest
wieksza od dwodch - niskoczasteczkowq heparyne lub
warfaryne w petnej dawce.

Leczenie talidomidem, lenalidomidem lub pomalido-
midem istotnie zwiekszyto wystepowanie powiktan
zakrzepowych. Ryzyko zakrzepicy jest najmniejsze,
gdy chory otrzymuje tylko lek immunomodulujacy
(IMID) (<5%), zwieksza sie do 11,5% - 26% w czasie le-
czenia skojarzonego: IMID z wysokimi dawkami dek-
sametazonu, dotgczenie doksorubicyny powoduje
dalsze zwigkszenie ryzyka zakrzepicy nawet do 58%.

Badania Zangari i wsp. wykazaty, ze ryzyko wystgpie-
nia powiktan zakrzepowych byto mniejsze u chorych
leczonych bortezomibem i lekami immunomoduluja-
cymi w porownaniu z grupqg leczong bez inhibitora
proteasomu. Autorzy sugerujq, ze bortezomib moze
wykazywac¢ dziatanie antyhemostatyczne i tym sa-
mym wygaszac¢ nadmierng aktywnos¢ prozakrzepowq
talidomidu i/lub lenalidomidu. Oznacza to, ze chorzy
Swiezo zdiagnozowani kwalifikujgcy sie do megache-
mioterapii, ktorzy w leczeniu indukujgcym otrzymujqg
VTD, odnoszqg podwojng korzysc: wysokie prawdopo-
dobienstwo uzyskania odpowiedzi leczniczej i mniej-
sze ryzyko powiktan zakrzepowych.

W wieloosrodkowym badaniu MELISSE przeanalizo-
wano czynniki ryzyka i wystepowanie zakrzepicy zyl-
nej u 524 chorych na szpiczaka, przed rozpoczeciem
leczenia, po 4 i 12 miesigcach stosowania lekoéw im-
munomodulujgcych. Zakrzepice obserwowano po 4
i podobnie po 12 miesigcach, u 31 (7%) chorych, w tym
u 11 (2,5%) chorych wystgpita zatorowosc¢ ptucna.
Powiktania zakrzepowe wystqgpity u 7% chorych sto-
sujgcych aspiryne, 3% leczonych heparyng drobno-
czqgsteczkowq (low molecular weight heparin, LMWH)
i u zadnego pacjenta stosujgcego leki z grupy anta-
gonistow wit K (vitamin K antagonists, VKAs).
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W randomizowanym badaniu Palumbo i wsp., w ktérym
uczestniczyto 84 osrodkow i 659 chorych na szpiczaka,
leczonych talidomidem, jako profilaktyke przeciwza-
krzepowq zastosowano warfaryne, matg dawke aspi-
ryny lub heparyne niskoczgsteczkowq. Powiktania za-
krzepowe w postaci cigzkiej 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 aspi-
ryne (100mg/d), 8,2% - warfaryne (1,25 mg/d) i 5% - he-
paryne niskoczgsteczkowq (enoksaparyne 40mg/d).
Ryzyko zakrzepicy zylnej byto 1,38 razy wieksze w gru-
pie leczonej talidomidem bez bortezomibu. Odnotowa-
no 3 duze i 10 matych epizodow krwawienia.

Autorzy stwierdzili, ze u chorych na szpiczaka leczo-
nych talidomidem, aspiryna i warfaryna wykazujqg
porownywalng skutecznos¢ w profilaktyce zakrze-
picy w porownaniu z heparyng niskoczgsteczkowq,
z wyjqgtkiem starszych chorych, u ktorych warfaryna
w porownaniu z LDWH byta mniej skuteczna.

W kolejnym randomizowanym badaniu wzieto udziat
342 chorych ze Swiezo zdiagnozowanym szpicza-
kiem, u ktorych rozpoczeto leczenie lenalidomidem,
jako profilaktyke zastosowano matg dawke aspiryny
(100mg/d) lub enoxaparyne. Powiktania zakrzepowe
wystgpity u 2,3% i 1,2% chorych stosujgcych odpo-
wiednio aspiryne i LDWH. Oddzielnym problemem sqg
powiktania zakrzepowe i czynniki ryzyka u chorych
na MGUS. Wyniki badan w tej grupie chorych sq nie-
jednoznaczne. Pierwsze doniesienia w oparciu o anali-
ze prospektywng 310 i 174 chorych wykazaty, ze czyn-
nikami ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowych sq:
wiek > 65 roku zycia, stezenie biatka monoklonalnego
> 16g/l, niskie stezenie albumin, wysoka leukocytoza,
progresja do szpiczaka plazmocytowego, amyloidozy
lub zespotu limfoproliferacyjnego, unieruchomienie,
przesztos¢ zakrzepowa personalna lub w rodzinie. Ba-
dania opublikowane w 2013 roku na podstawie analizy
1491 chorych na MGUS wykazaty zwiekszone ryzyko
zakrzepicy tetniczej u chorych z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego a zakrzepicy zylnej u chorych
z biatkiem monoklonalnym > 16g/l. Nie odnotowano
wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych u cho-
rych, u ktorych wystgpita progresja do szpiczaka lub
innych chorob nowotworowych. Autorzy wykazali
rowniez, ze wystepowanie powiktan zakrzepowo-zato-
rowych u chorych na MGUS jest podobne jak w catej
populacji, w odpowiednich grupach wiekowych.

Podsumowujgc, IMWG zaleca profilaktyczne stosowa-

nie aspiryny u chorych bez lub z jednym czynnikiem
ryzyka (chorzy z niskim ryzykiem), u chorych z dwo-

13. Powiktania zakrzepowe

ma lub wiecej czynnikami (chorzy wysokiego ryzy-
ka) nalezy stosowac¢ LMWH lub warfaryne, przez co
najmniej 6 miesiecy leczenia IMIDs. Standardowym
postepowaniem terapeutycznym u chorych na szpi-
czaka powiktanego zakrzepicq zylng lub tetniczqg jest
stosowanie heparyny, a nastepnie VKAs przez 3 do 6
miesiecy. Zamiast VKAs mozna stosowa¢ LMWH, sto-
sowanie heparyny drobnoczgsteczkowej nie wymaga
kontroli parametréw krzepniecia, ale konieczne jest
badanie funkcji nerek i liczby ptytek.

U chorych na MGUS konieczne sq badania okreslajgce
czynniki ryzyka powiktan zakrzepowych oraz standa-
ryzacja 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 porownaniu do talido-
midu i lenalidomidu. W badaniu Leleu, zakrzepica zyl-
na wystgpita u 2% RRMM leczonych pomalidomidem
i matymi dawkami deksametazonu oraz u 3% leczo-
nych tylko pomalidomidem. Chorzy jako profilakty-
ke otrzymywali aspiryne w dawce 100 mg/dziennie.
Badania Stewarta wykazaty, ze liczba zylnych powi-
ktan zakrzepowych i incydentéw zatorowosci ptucnej
w grupie chorych na RRMM leczonych karfilzomibem,
lenalidomidem i deksametzaonem wynosity odpo-
wiednio 1,8% i 3,1% i byty podobne jak w grupie kon-
trolnej, leczonej lenalidomidem i deksametazonem,
bez karfilzomibu. Lokhorst i Lonial wykazali, ze lecze-
nie daratumumabem i elotuzumabem nie powoduje
nasilenia powiktan zakrzepowych. Obserwacje te wy-
magajqg potwierdzenia i dalszych randomizowanych
badan.

LECZENIE POWIKLAN ZAKRZEPOWYCH

Lekiem z wyboru w terapii powiktan zakrzepowych
w przebiegu szpiczaka pozostaje heparyna drobno-
czqgsteczkowa.

Doustne bezposrednio dziatajgce antykoagulanty
(direct acting oral anticoagulants, DOACSs), nie uzy-
skaty rekomendacji w leczeniu zakrzepicy u chorych
na SzP. Do tej grupy lekow zalicza sie inhibitor trom-
biny (dabigatran) i inhibitory czynnika Xa (rywaroksa-
ban). Ze wzgledu na zbyt matq liczbe chorych z za-
krzepicg w przebiegu nowotworu, biorgcych udziat
w badaniach rejestracyjnych w/w lekéw, aktualnie
nie zaleca sie ich stosowania u chorych na szpiczaka.
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14. LECZENIE CHOROBY
KOSTNEJ W PRZEBIEGU

SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Chorobg kostng w przebiegu szpiczaka plazmocy-
towego nazywa sie heterogenny zespot powiktan
kostnych, wsrod ktérych dominujg ogniska osteoli-
tyczne, ztamania patologiczne kosci oraz uogolniona
osteoporoza lub osteopenia. Wystgpienie powiktan
kostnych jest konsekwencjg zachwiania rownowa-
gi pomiedzy procesami resorpcji i odbudowy tkanki
kostnej spowodowanym zwiekszong aktywnosciqg
osteoklastow i obnizong aktywnosciq osteoblastow
w wyniku stymulacji receptorowej i cytokinowej
przez komorki szpiczaka i mikrosrodowiska szpiku.
Przy szczegotowo prowadzonej diagnostyce obrazo-
wej zmiany kostne wykrywa sie u 80-90% pacjentow
z objawowym SzP. Wystepowanie powiktan kostnych
koreluje z obnizong jakosciq i skroconym czasem zy-
cia pacjentow. Obecnie istniejg ograniczone mozli-
wosci leczenia dokonanych zmian kostnych. W przy-
padku wystgpienia ztaman kosci dtugich wskazana
jest stabilizacja i nastepnie radioterapia, ktora pro-
wadzi do redukcji bolu i moze przyspieszac gojenie.
W razie ztaman kompresyjnych kregostupa zaleca
sie rozwazenie chirurgicznych metod rekonstrukcji
kostnej, przede wszystkim kyfoplastyki, po konsul-
tacji ortopedycznej i neurochirurgicznej. Stanem wy-
magajgcym pilnej interwencji jest kompresja rdzenia
kregowego spowodowana przez nacieki pozaszpiko-
we lub uszkodzone struktury kostne — postepowanie
w tym powiktaniu omowiono ponizej. Nalezy podkre-
sli¢, ze chociaz wszystkie leki przeciwnowotworowe
stosowane u chorych na szpiczaka plazmocytowego,
posrednio lub bezposrednio hamujg nadmierng ak-
tywnos¢ osteoklastow, dla bortezomibu wykazano
dodatkowy efekt bezposredniej stymulacji osteobla-
stow in vitro oraz cechy odbudowy kostnej w bada-
niach retrospektywnych. Obserwacje te mogq prze-
mawiac za szczegodlnym uzasadnieniem stosowania
bortezomibu u chorych z silnie wyrazong chorobg
kostnq, jednak wymagajqg potwierdzenia w dobrze
zaplanowanych badaniach prospektywnych.

Grupg lekdw o najbardziej udokumentowanym dzia-
taniu profilaktycznym, opozniajgcym wystgpienie i re-
dukujgcym liczbe powiktan kostnych, a takze hiperkal-
cemii, sq bisfosfoniany. Leki te zmniejszajq resorpcje
kostnqg poprzez hamujgce dziatanie na osteoklasty.
W brytyjskim badaniu randomizowanym MRC IX wyka-
zano, ze stosowanie kwas zolendronowego powoduje
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nie tylko redukcje powiktan kostnych, ale rowniez wy-
dtuzenie czasu zycia chorych w poréwnaniu z kwasem
klodronianowym; przy czym efekt ten byt istotny row-
niez u chorych, u ktorych nie stwierdzono zmian kost-
nych przed wtgczeniem chemioterapii. Na podstawie
tych wynikéw zaleca sie wtaczenie leczenia bisfosfo-
nianami dozylnymi (a wiec kwasem zolendronowym
lub pamidronowym) u wszystkich chorych, u ktorych
rozpoczyna sie chemioterapie szpiczaka plazmocyto-
wego. Lekiem z wyboru powinien by¢ kwas zolendro-
nowy. Kwas pamidronowy powoduje porownywalng
redukcje powiktan kostnych jednak nie wykazano jego
wptywu na czas przezycia chorych (brak odpowied-
niego badania randomizowanego). Natomiast kwas
klodronianowy powinien by¢ stosowany tylko w przy-
padku, 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 zmniegj-
sza¢ wchtanianie leku. W zwigzku z mozliwoscig wy-
stgpienia powiktan, w tym szczegodlnie niewydolno-
$ci nerek, hipokalcemii i martwicy kosci szczekowej,
w okresie leczenia bisfosfonianami wskazane jest mo-
nitorowanie funkcji nerek i poziomu wapnia w suro-
wicy przed kazdym podaniem bisfosfonianu dozylne-
go, przestrzeganie higieny jamy ustnej oraz unikanie
wiekszych zabiegow stomatologicznych. Czas trwa-
nia leczenia bisfosfonianami nie jest doktadnie usta-
lony, cho¢ w czesci zalecen ogranicza sie go do 24
miesiecy. Mozliwa jest jednak terapia bezterminowa,
gdyz dtugoterminowe stosowanie tych lekow trwale
ogranicza wystepowanie powiktan kostnych. W ana-
lizie porownujgcej stosowanie kwasu zoledronowego
przez 2 lub 4 lata wykazano poréwnywalne wyniki
PFS i OS, przy prawie 50% redukcji 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, ktorzy osiggneli
trwatqg catkowitqg remisje lub bardzo dobrg czesciowq
remisje choroby i byli leczeni bisfosfonianami przez
dwa lata mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia lub
zmniejszenie czestotliwosci lub dawki bisfosfonia-
now. W przypadku nawrotu choroby wskazane jest
ponowne rozpoczecia podawania bisfosfonianow. Ze
wzgledu na brak wystarczajgcych danych obecnie nie
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zaleca sie rutynowego stosowania bisfosfonianow
u chorych ze szpiczakiem niewymagajgcym chemio-
terapii (MGUS i tlgcy sie szpiczak plazmocytowy).
Jednak niektorzy eksperci zalecajqg takie leczenie
u pacjentow z grup wysokiego ryzyka progresji do ob-
jaowowego szpiczaka plazmocytowego.

ZALECENIA SZCZEGOLOWE DOTYCZACE LECZENIA
BISFOSFONIANAMI

1. Zaleca sie stosowanie nastepujgcych bisfosfonianow:

- kwas zoledronowy 4 mg i.v. co 3-4 tygodnie.
Leczenie kwasem zolendronowym ma najwieksze
uzasadnienie w zwigzku z wykazaniem przedtuzonego
czasu przezycia w stosunku do kwasu
klodronowego. W praktyce jest on rowniez
preferowany ze wzgledu na skrocony 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 rownie
skuteczne, co dawka 90 mg kwasu pamidronowego,
natomiast mogqg wigzac sie z mniejsza czestosciq
dziatan niepozgdanych.

- kwas klodronowy 1600 mg/dz (2 x 800 mg) p.o.
a la longue, zalecany tylko u pacjentow, ktérzy nie
mogq przyjmowac bisfosfonianow dozylnie.

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

3. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych
obecnie nie zaleca sie rutynowego stosowania
bisfosfonianéw u chorych ze szpiczakiem
niewymagajgcym chemioterapii (MGUS
i bezobjawowy szpiczak plazmocytowy).

Wydaije sig, ze korzystne jest wdrozenie bisfosfonianow
u pacjentow z wysokim ryzykiem progresji

do objawowego szpiczaka plazmocytowego.

U pozostatych chorych w przypadku stwierdzenia
za pomocg densytometrii osteoporozy lub osteopenii
zaleca sie stosowanie bisfosfoniandow w dawkach
stosowanych w leczeniu osteoporozy.

4. U chorych z uposledzong czynnosciq nerek zaleca
sie redukcje dawek bisfosfonianow lub odstgpienia
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od stosowania tych lekow, zaleznie od stopnia
niewydolnosci.

5. Chorzy leczeni bisfosfonianami majg zwiekszone
ryzyko martwicy kosci szczeki. W celu prewenciji
tego powiktania wskazane jest:

< ocena i wyleczenie przez lekarza stomatologa
wszystkich ognisk prochnicy zebow przed
rozpoczeciem terapii bisfosfonianami,

- prowadzenie profilaktyki antybiotykowej
w przypadku zabiegow stomatologicznych,

< unikanie niekoniecznych zabiegow
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 uci-
skiem przez masy pozaszpikowe lub uszkodzone
struktury kostne w przebiegu klinicznym szpiczaka
plazmocytowego dotyczy okoto 5% chorych. Objawy
tego powiktania zalezq od lokalizacji i stopnia ucisku
rdzenia, jednak zwykle obejmujg zaburzenia czucia
i ostabienie mieni konnczyn dolnych oraz dysfunkcje
zwieraczy. Kompresja rdzenia kregowego jest sta-
nem nagtym i wymaga pilnego podjecia nastepujg-
cych dziatan:

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

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

-w przypadku ucisku rdzenia przez masy
miekkotkankowe - 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 nowotworow
szczegolnie czesto, bo az w 20-40% przypadkow,

Zalecenia PGS dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021



dawke bisfosfonianu. W przypadku wspotistniejgcej
niewydolnosci nerek nalezy odpowiednio redukowac
dawke bisfosfonianu (preferowane jest stosowanie
pamidronianu w dawce 30 mg). W hiperkalcemii
przewlektej — do rozwazenia — doustnie kwas
klodronowy (poczgtkowo 2400-3200 mg/dobe

w dawkach podzielonych, nastepnie dawka leku
powinna by¢ zmniejszona do 1600 mg/dobe)

powiktanych rozwojem hiperkalcemii. Ostra hiperkal-
cemia moze sie objawiac¢ miedzy innymi zaburzeniami
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (splgtanie,
dezorientacja, $pigczka hiperkalcemiczna), nudnoscia-
mi i wymiotami, miopatiqg, zaparciami, objawami zapa-
lenia trzustki, zwigkszonym pragnieniem, wielomoczem
oraz prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek.

Postepowanie lecznicze w hiperkalcemii powinno
obejmowac¢ nastepujgce dziatania: 4. W przypadku umiarkowanej, ciezkiej lub opornej
hiperkalcemii stosuje sie glikokortykosteroidy:

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

W hiperkalcemii przewlektej i tagodnej - doustne

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

- prednizon w dawce 10-100 mg/dziennie,

przyjmowanie ptynow 3—4 l/dziennie.
Diureza powinna by¢ utrzymana na poziomie
150-200 ml/godz. Nalezy wyrownywac
wspotistniejgce zaburzen gospodarki
wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowe;j.

. Ostrozne stosowanie furosemidu — konieczne
w przypadkach, gdy bilans wodny jest dodatni

lub nie udato sie uzyskac¢ wystarczajgcej diurezy.

. Dozylne podanie bisfosfonianu (lekiem z wyboru

- Jezeli po zastosowaniu powyzszego leczenia nie

uzyskano normalizacji stezenia wapnia we krwi
obwodowej lub istniejq istotne przeciwwskazania
do zastosowania bisfosfonianow (ciezka
niewydolnosc¢ nerek):

- kalcytonina - i.v. 1j.m./kg mc./godz. albo
podskornie lub domigsniowo w dawce

100 j.m. 2—-4 razy w ciggu doby

- hemodializa lub dializa otrzewnej.

jest kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.v. wlew
15 min). Jezeli wysokiego stezenia wapnia
utrzymywania sie po 72 godz. mozna powtorzyc
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15.
LECZENIE WSPOMAGAJACE

LECZENIE WSPOMAGAJACE

W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Leczenie wspomagajgce stosowane u chorych na SzP
ma na celu zapobieganie i leczenie powiktan choroby
nowotworowej, jak rowniez dziatan niepozqgdanych
spowodowanych samgq terapiqg przeciwnowotwo-
rowq. Nalezy podkresli¢, iz leczenie wspomagajgce
powinno towarzyszy¢ pacjentowi od chwili rozpozna-
nia choroby, w czasie stosowanej chemioterapii, jak
rowniez leczenia paliatywnego. Leczenie wspomaga-
jace ma za zadanie poprawic jakosc zycia chorym,
co pozwoli im na lepsze funkcjonowanie z chorobg
nowotworowq w spoteczenstwie.

NIEDOKRWISTOSC W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM
Niedokrwisto$c¢ (stezenie hemoglobiny < 12,0 g/dl) nalezy
do czestych objawow towarzyszgcych SzP i wystepuje
u ok. 75% pacjentéw w chwili rozpoznania choroby. Nie-
dokrwistos¢ moze wystgpic lub pogtebic swoj stopien
na réznych etapach choroby- jako jeden z pierwszych
objawow szpiczaka, w czasie progresji lub w fazie schyt-
kowej choroby. Na jej rozwoj wptywa takze rodzaj stoso-
wanego leczenia: chemioterapia i/lub radioterapia.

Standardowym sposobem leczenia niedokrwistosci
w szpiczaku plazmocytowym sqg transfuzje koncen-
tratow krwinek czerwonych (KKCz) oraz stosowanie
czynnikow stymulujgcych erytropoeze (erytropoesis-
stimulating agents, ESAs). Transfuzje KKCz sq pomoc-
ne w szybkiej korekcji umiarkowanej lub gtebokiej
niedokrwistosci u chorych z objawowqg anemiqg. Zas

pacjenci z tagodng lub umiarkowang bezobjawowq
niedokrwistoscig mogq by¢ jedynie obserwowani
przez lekarza. Nalezy pamieta¢, ze u wiekszosci cho-
rych na SzP obserwuje sie normalizacje stezenia hemo-
globiny w czasie skutecznie stosowanej chemioterapii.

Czynniki stymulujgce erytropoeze stosowane w lecze-
niu niedokrwistosci towarzyszgcej chorobom nowo-
tworowym zostaty przestawione w tabeli 15.1.

Wskazania do stosowania czynnikow stymulujgcych
erytropoeze zostaty opracowane przez Amerykanskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO) we wspot-
pracy z Amerykanskim Towarzystwem Hematologicz-
nym (ASH), a w Europie przez Europejskg Organizacje
Badan i Leczenia Nowotwordéw (EORTC).

Zmodyfikowane zalecenia ASCO/ASH i EORTC do sto-
sowania ESA w leczeniu niedokrwistosci towarzyszqg-
cej chorobom nowotworowym:

1. W przypadku wystgpienia niedokrwistosci niezbedne
jest przeprowadzenie doktadnego wywiadu
chorobowego, badania fizykalnego pacjenta oraz
wykonanie badan biochemicznych majgcych pomaoc
w ustaleniu przyczyny anemii. Niezbedne jest
uwzglednienie chordb towarzyszgcych, w tym
szczegolnie choroby niedokrwiennej serca,
niewydolnosci krgzenia, choréb ptuc, niewydolnosci
nerek, jak rowniez ryzyka wystgpienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

Tabela 15.1. Zalecenia FDA dotyczgce leczenia ESA u pacjentow z niedokrwistoscig towarzyszqgcq chorobom nowotworowym

zwigzang z chemioterapiq

Czynnik stymulujgcy erytropoeze Dawkowanie ESA

Przy braku odpowiedzi*

Epoetyna a

Epoetyna 3

LCLLC L I W praktyce 500ug/3 tyg.

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

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

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

kontynuacja dawki

* Odpowiedz definiowana jest, jako wzrost stezenia hemoglobiny przynajmniej o 1 g/dl oceniana po 4 tygodniach leczenia epoetynq alfa lub epoetyng beta, i po 6 tygodniach
leczenia darbepoetynq. Zwiekszenie dawki zalecane jest przez FDA, jednak wg ASCO/ASH, EORTC nie ma przekonywujgcych dowodow na skutecznosé takiego postepowania
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2. Stosowanie czynnikow stymulujgcych erytropoeze
wg ASCO/ASH jest zalecane u pacjentow
z niedokrwistoscig zwigzang z chemioterapiq lub
chemioradioterpiq, gdy stezenie HGB < 10 g/dl.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie ESA w przypadku,
gdy stezenie HGB wynosi 10-12 g/dl, jezeli istniejq
inne choroby towarzyszgce powodujgce znaczne
ograniczenie rezerwy ptucno - sercowej chorego,
lub gdy niedokrwistos¢ powoduje znaczny spadek
aktywnosci zyciowej pacjenta.Wg 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 sie ekwiwalentne
stosowanie epoetyny alfa (epoetyna beta nie jest
komercyjnie dostepna w USA) lub darbepoetyny
alfa. Dawkowanie ESA wg FDA przedstawiono
w tabeli 15.1.

4. Celem leczenia czynnikami stymulujgcymi
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 czynnikow stymulujgcych
erytropoeze. Zalecenia ASCO/ASH i EORTC nie
zalecajq eskalacji dawek ESA, gdyz nie ma
przekonujgcych dowodow na skutecznosc tego
typu postepowania. Podwyzszenie dawki zalecane
jest zas przez FDA, jak przedstawiono
w tabeli 15.1.

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 odstepow podawania ESA.

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

Sposrod objawoéw niepozgdanych stosowania ESA w le-
czeniu niedokrwistosci u chorych na nowotwory nalezy
przede wszystkim wymienic¢ ryzyko powiktan zakrze-
powo-zatorowych (6,1%), nadcisnienie tetnicze (5%)
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czy bardzo rzadko wystepujgcg niedokrwistos¢ czysto
czerwonokrwinkowq. Niedokrwisto$¢ czysto czerwono-
krwinkowa zwigzana jest z obecnosciq autoprzeciwciat
skierowanych przeciwko epoetynie, przy czym moze byc¢
rowniez niszczona endogenna erytropoetyna.

POWIKEANIA INFEKCYJNE

Zaburzenia odpornosci u chorych ze szpiczakiem pla-
zmocytowym sq zwigzane zaréwno z uposledzeniem
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu samej choro-
by, jak i stosowanego leczenia przeciwnowotworowego.

Przyczyny zaburzen odpornosci w szpiczaku pla-
zmocytowym:

< obnizenie odpornosci humoralnej zwigzane ze
zmniejszonym wytwarzaniem poliklonalnych
immunoglobulin, obnizeniem liczby i uposledzeniem
funkcji limfocytow B, predysponujgce do nawracajgcych
zakazen bakteryjnych;

- zaburzenia czynnosci efektorowych limfocytow T
oraz komorek dendrytycznych;

- zwiekszenie odsetkow komorek supresorowych -
min.: Treg (limfocytow T regulatorowych), Breg
(limfocytéw B regulatorowych), MDSC (komorki
supresorowe pochodzenia mieloidalnego);

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

- stosowanie wysokich dawek sterydow powodujgce
zwiekszenie ryzyka wystgpienia zakazen grzybiczych
czy Pneumocystis carini.

Stwierdzono, iz czynnikami predysponujgcymi do zwiek-
szenia czestosci zakazen sq: starszy wiek, unierucho-
mienie, chemioterapia, sterydoterapia i niewydolnos¢
nerek. Do bakterii najczesciej wywotujgcymi zakazenia
u chorych na SzP nalezq: Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae i patki G (-) ujemne.

Prawidtowa edukacja chorego na temat ryzyka wy-
stgpienia powiktan infekcyjnych, jak i mozliwos¢ uzy-
skania pomocy lekarskiej w ciggu 24 godzin od po-
jawienia sie objawow zakazenia stanowiqg podstawe
skutecznego postepowania u chorych na szpiczaka
plazmocytowego ze wspotistniejgcym zakazeniem.

W profilaktyce powiktan infekcyjnych zaleca sie u cho-
rych na szpiczaka plazmocytowego stosowanie:
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1. Szczepien przeciwko grypie, Streptococcus
pneumoniae i Haemophilus influenzae sqg zalecane,
ale nie gwarantujg dostatecznej skutecznosci
u wiekszosci chorych.

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

3. Profilaktyczne stosowanie acyklowiru zaleca sie
u chorych leczonych inhibitorami proteasomow
(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), daratumumabem,
po autoHSCT i u pacjentow z nawracajgcymi infekcjami
wirusem opryszczki.

LECZENIE BOLU

Bol jest jednym z najczesciej wystepujgcych objawow
w szpiczaku plazmocytowym, towarzyszgcy choremu
zarowno na poczqgtku choroby, jak i w kolejnych jej na-
wrotach. Bol jest zwigzany gtéwnie z destrukcjq tkanki
kostnej czy naciekaniem nerwow, ale réowniez moze byc¢
objawem polineuropatii w przebiegu leczenia przeciw-
nowotworowego talidomidem lub bortezomibem.

Ocena bolu powinna by¢ oparta na 10-stopniowe]j
numerycznej skali bolu (numerical rating scale, NRS).
Redukcja bolu o 2 stopnie lub wiecej w skali NRS jest
odczuwana przez pacjenta, jako znaczgca popra-
wa. W przypadku braku poprawy chory powinien byc¢
skierowany do specjalisty do Poradni Leczenia Bolu.
Ocena natezenia bolu o charakterze neuropatycznym
powinna by¢ przeprowadzona w oparciu o najczesciej
zalecangq skale oceny boélu neuropatycznego LANSS.
Obecne poznanie mechanizmoéw bolu nowotworowe-
go, jak i dziatania lekow przeciwbodlowych, sktania do
stosowania ztozonej terapii obejmujgcej stosowanie
opiodow, blokerow kanatu wapniowego, sodowego,
trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych czy inhi-
bitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradre-
naliny (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI). Nalezy pamietac¢, ze nowoczesne podejscie do
leczenia bolu u chorych na SzP obejmuje rowniez sto-
sowanie bisfosfonianoéw, radioterapii i leczenia orto-
pedycznego (przezskorna wertebroplastyka, kyfopla-
styka balonowa, ortopedyczne zespolenia kregostupa
i kosci dtugich).

Leczenie farmakologiczne bolu powinno uwzgledniac
nastepujqce leki:

1. Paracetamol moze by¢ stosowany w dawkach 1g
co 6 h przy nieznacznym natezeniu bolu.
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2. Niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie
powinny by¢ stosowane przewlekle u chorych na
SzP, z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia lub
pogtebienia uszkodzenia nerek.

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

4. W przypadku wystepowania przewlektego
umiarkowanego-ciezkiego bolu zaleca sie stosowanie
fentanylu lub buprenorfiny w plastrach przezskérnych,
ktore sq dobrze tolerowane przez chorych lub
oksykodonu, ktory jest dodatkowo skutczeny
w leczeniu bolu zwigzanego z polineuropatia.

5. W przypadku wystepowania ostrego cigzkiego bolu
(> 6/10) zaleca sig stosowanie podskorne morfiny
w celu uzyskania szybkiej kontroli bolu.

6. Pacjenci leczeni przeciwbolowo opioidami powinni
by¢ regularnie oceniani pod wzgledem wystepowania
objawéw ubocznych, takich jak: zaparcia, wymioty
i sedacja. Wszyscy pacjenci leczeni opioidami
powinni rutynowo otrzymywac srodki przeczyszczajqce.

Szczegolne rodzaje bolu — bol neuropatyczny:

1. Bol neuropatyczny powinien by¢ oceniany
i kontrolowany przez specjaliste neurologa.

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

3. W przypadku wystgpienia bolu neuropatycznego,
jako dziatania niepozgdanego w czasie leczenia
cytostatykami neurotoksycznymi (bortezomib)
zaleca sie bezwzgledne odstawienie leku.

4. Duzqg skutecznosc¢ w leczeniu bolu neuropatycznego
wykazaty opioidy, w szczegolnosci oksykodon.

Leczenie wspomagajgce stosowane u chorych
na SzP ma na celu zapobieganie i leczenie powiktan
choroby nowotworowej przez co poprawia jakosc¢
zycia pacjentom i umozliwia im lepsze funkcjonowa-
nie w zyciu codziennym w spoteczenstwie. Leczenie
wspomagajgce powinno stanowi¢ wiec integral-
ng czes¢ wtasciwego postepowania lekarskiego
u wszystkich chorych na SzP.

Zalecenia PGS dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021



@ LITERATURA

Aapro MS, Link H. September 2007 update on EORTC guidelines and anemia management with erythropoiesis-stim-
ulating agents. Oncologist. 2008; 13 Suppl 3: 33-6.

Kumar SK, Callander NS, Alsina M i wsp. Multiple Myeloma, Version 3.2017, NCCN Clinical Practice Guidelines in On-
cology. J Natl Compr Canc Netw. 2017; 15: 230-269.

Moreau P, San Miguel J, Sonneveld P i wsp.: Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017; 28(suppl_4):ivh2-ivél,

Rizzo JD, Brouwers M, Hurley P, et al. American Society of Clinical Oncology/American Society of Hematology Clinical
Practice Guideline on the Use of Epoetin and Darbepoetin in Adult Patients With Cancer. J Clin Oncol. 2010; 28: 4996-5010.

%@ Polsk
15. LECZENIE WSPOMAGAJACE ‘é’:ﬁéakowa



16. ZASTOSOWANIE WERTEBROPLASTYKI
W NACIEKACH | ZtAMANIACH KOMPRESYJNYCH
KREGOW W PRZEBIEGU SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

W szpiczaku plazmocytowym nacieki w kosciach
kregostupa wystepujg w wiekszosci przypadkow,
a w okoto 30% sqg przyczyng ztaman kompresyjnych
trzonéw kregow. Ztamania te sq jedno lub wielopo-
ziomowe i w konsekwencji doprowadzajg do poste-
pujgcego obnizenia wysokosci trzonow, nierzadko
az do ich catkowitego zapadnigcia sie. Postepujgca
deformacja kregostupa - zatamanie osi, kyfotyzacja
szyjno piersiowa i piersiowa oraz wyréwnanie lordo-
zy ledzwiowej - w potgczeniu z bélem miejscowym
i korzeniowym doprowadza do uposledzenia funk-
cji narzgdu ruchu. Opasujgce bole klatki piersiowej
mogqg powodowac uposledzenie wentylacji, dopro-
wadzajgc do zmniejszenia pojemnosci oddechowej
ptuc, a w zaawansowanych przypadkach do ograni-
czenia tolerancji wysitku oraz do zwiekszenia ryzyka
infekcji ptuc. W zakresie odcinka ledzwiowego kre-
gostupa bol promieniujgcy do jamy brzusznej skut-
kuje 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 sq proporcjonalne do stanu
znieksztatcenia kregostupa obserwowanego w bada-
niach obrazowych i czesto pacjent z wielopoziomwy-
mi deformacjami nie odczuwa istotnych dolegliwosci,
a przeciwnie jednopoziomowe ztamanie kompresyjne
ze znacznego stopnia deformacjq trzonu moze powo-
dowa¢ dokuczliwe dolegliwosci bolowe.

Leczenie choroby zasadniczej staje sie coraz bar-
dziej skuteczne, co powoduje zwrdécenie wiekszej
uwagi na komfort zycia tych pacjentow i koniecz-
nosc utrzymania sprawnosci narzqgdu ruchu, w tym
jak najlepszego stanu kregostupa. Nie zawsze moz-
liwe jest naprawienie istniejgcych juz deformacji
trzonow, natomiast najwazniejszym celem leczenia
jest zwalczenie bolu w sposdb najmniej inwazyjny
i nie powodujqcy istotnego zaburzenia w prowadze-
niu kolejnych cykli chemioterapii. Takim skutecznym
leczeniem okazata sie przezskorna wertebroplastyka
(PW) i kyfoplastyka (PK).

WERTEBROPLASTYKA | KYFOPLASTYKA

Wykonanie PW, bqgdz PK jest wskazane, gdy mamy do
czynienia z bolem spowodowanym przez z nieksztat-
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cenie (ztamanie) trzonu kregu na jednym, lub wielu
poziomach. Wg IMWG wskazania do cementowania
trzonow w SzM sg nastepujgce:

1. silny bol (przekraczajgcy 7/10 oceniany na podstawie
Visual Analogue Scale - V.A.S.): gdy istnieje zapadniecie
sie jednego, lub wiecej kregow, albo wystepuje
destrukcja kosci z wysokim ryzykiem ztamania
jednego lub wiecej kregow;

2. bol umiarkowany (nie przekraczajgcy 7/10 w skali
V.A.S.): gdy mamy do czynienia ze znaczgcym
ubytkiem wysokosci kregu i/lub naruszeniem
strukturalnej integralnosci lub stabilnosci kregostupa.

Istotne jest odpowiednio wczesne wykrycie defor-
macji trzonu lub/i nacieku i mozliwie szybkiego za-
reagowania na pojawiajgcy sie bol. Opanowanie
bolu znacznie podnosi komfort zycia i nie stanowi
przeszkody we wdrozeniu alternatywnych i uzupet-
niajgcych metod leczenia, takich jak radioterapia
i farmakoterapia przeciwbolowa, oraz nie koliduje
z systemowq farmakoterapiq antyszpiczakowq. Wer-
tebroplastyka 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 igty oraz
podania cementu. Rozlegty naciek wnikajgcy do ka-
natu kregowego, z destrukcjqg przekraczajgcg trzon
kregu, powodujgcy deficyt neurologiczny takze nie
kwalifikuje sie do PW. Sposrod bezwzglednych prze-
ciwwskazan ogolnych do najwazniejszych zalicza sig
niewyrownane zaburzenia krzepniecia, zaawansowa-
ng cigze, infekcje w planowanym miejscu wktucia.

Destrukcja tylnej $ciany kregu i wnikanie guza do
przestrzeni nadoponowej jest wzglednym przeciw-
wskazaniem do PW, jezeli nie ma deficytu neurologicz-
nego. Takze zmiany zlokaliowane powyzej poziomu
trzeciego kregu piersiowego, ze wzgledu na trudnosci
anatomiczne stanowiqg wzgledne przeciwwskazanie
do zastosowania metody przezskornej.

Zalecenia PGS dotyczqce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021



POWIKLANIA

PW jest relatywnie bezpieczng metodq leczenia - po-
wiktania objawowe nie przekraczajqg 6,8%. Wyciek ce-
mentu poza obreb trzonu wystepuje bardzo czesto,
ale zazwyczaj nie daje objawow ubocznych. Jezeli
bezposrednio po zabiegu wystgpiqg objawy korze-
niowe lub objawy ucisku rdzenia konieczne jest wy-
konanie badan obrazowych i operacja odbarczajg-
ca w trybie pilnym. Przedostanie sie cementu do zyt
przykregostupowych i jego dalsza migracja moze
spowodowac¢ zator cementowy ptuc (1,7% przypad-
kow) o charakterze nieodwracalnym, co jest powaz-
nym powiktaniem powodujgcym odlegte problemy
oddechowo krgzeniowe.

W SzP dobry i bardzo dobry wynik przeciwbolowy
po PW i PK uzyskuje sie u 83-100% leczonych pacjen-
tow, a poprawa funkcjonalna siega 70%. W literaturze
anglojezycznej ukazato sie dotychczas 28 prac doty-
czgcych omawianej tematyki, z czego w 23 artyku-
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tach sq wystarczajgce dane do rzetelnej analizy wy-
nikow leczenia. We wszystkich tych opracowaniach
stwierdzono istotne zmniejszenie sie bolu, ktére utrzy-
muje sie ponad rok od pierwszego zabiegu, przy czym
nasilenie bolu zmniejsza sie srednio o 4,4 punktu w 10.
punktowej skali V.A.S.

Wyniki leczenia przeciwbolowego za pomocq PK i PW
sq podobne, natomiast po zastosowaniu kyfoplastyki
istnieje mozliwos¢ zmniejszenia kgta kyfozy kregostu-
pa, co jednak nie przektada sie na lepszy wynik funk-
cjonalny w porownaniu z wertebroplastykq.

Podsumowujgc, wertebroplastyka i kyfoplastyka jest
efektywng, nieobcigzajgcq, powtarzalng i relatywnie
bezpieczng metodq leczenia naciekow i ztaman trzo-
now kregow u chorych na SzP. Znaczqgca redukcja bolu
i poprawa sprawnosci i komfortu zycia tych chorych
pozwala na lepsze prowadzenie leczenia choroby za-
sadniczej i stosowanie zabiegoéw usprawniajgcych.

ssion fractures In patients with multiple myeloma::

nplications for vertebroplasty.
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17. LECZENIE PALIATYWNE
| TERAPIA METRONOMICZNA

Chorzy z tlgcq bgdz asymptomatyczng postaciq szpi-
czaka (~ 15%) mogqg by¢ obserwowani do czasu pro-
gresji choroby, ktéra moze nastgpi¢ po miesigcach
lub latach. Nie rozpoczynanie leczenia pozwoli unik-
ngc¢ przez pewien czas objawow toksycznych zwigza-
nych z terapiq.

W ostatnich latach rozwaza sie dla tej grupy chorych
rozwazenie mniej toksycznego leczenia np. dwufosfo-
niany, klarytromycyna czy mate dawki talidomidu, ale
nie mozna jeszcze polecac ktoregos z tych lekow jako
standardu postepowania. Identyfikacja niekorzyst-
nych czynnikdw rokowniczych jest istotna dla czasu
przezycia chorych na szpiczaka.

Chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywniejszej
chemioterapii z uwagi na leukopenig, matoptytkowosc,
hipoplazje szpiku czy ciezkg niewydolnos¢ nerek mogg
byc¢ leczeni pulsami sterydowymi, z dodatkiem cyklo-
fosfamidu bgdz matymi dawkami innych lekow.

W tabeli 9.2. przedstawiono zalecane redukcje dawek
lekow w zaleznosci od wieku i kondycji pacjenta.

Formq leczenia paliatywnego/podtrzymujgcego jest
terapia metronomiczna, w ktorej mate dawki lekow
stosowane sq w sposob ciggty bgdz z bardzo krotki-
mi przerwami. Ta metoda podawania lekow wywiera
przede wszystkim efekt antyangiogenny skutkujgcy
zmniejszeniem masy nowotworu. Najczesniej sto-
sowanym lekiem jest cyklofosfamid w dawce 50mg
zwykle kojarzony z prednizonem 15-20mg, ale moze

8 LITERATURA

Maiti R. Metronomic chemotherapy.

Prommer EE. Palliative oncology:
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thalidomide. Am J Hosp Palli

tez by¢ stosowany z nowymi lekami w matej daw-
ce jak lenalidomid 10mg czy bortezomib 1mg/m2 raz
w tygodniu, podskornie. Czas do uzyskania odpowie-
dzi to 2 miesigce. Te forme leczenia mozna stosowac
u chorych zdyskwalifikowanych z leczenia intensyw-
nego lub wykazujgcych opornosc na leczenie. Odste-
tek odpowiedzi catkowitych po 2 miesigcach obser-
wyje sie u 60% chorych.

J Pharmacol Pharmacother. 2014; ¢
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18. ZALECENIA TERAPEUTYCZNE

DOTYCZACE INNYCH

DYSKRAZJI PLAZMOCYTOWYCH

UKLADOWA AMYLOIDOZA tANCUCHOW

LEKKICH (AMYLOIDOZA AL)

Cechqg charakterystyczng grupy chorob okreslanych
mianem amyloidozy jest odktadanie sie biatka w postaci
wtokienek amyloidowych przyjmujgcych strukture biat-
kowq typu kartki § w przestrzeniach pozakomorkowych.
Wyroznia sie ok. 30 roznych biatek prekursorowych mo-
gacych zapoczgtkowac rozwoj jednego z typow amy-
loidozy. Najczestszym typem uktadowej amyloidozy jest
amyloidoza AL, ktora stanowi 4/5 wszystkich przypad-
kow amyloidoz. W tym typie amyloidozy prekursorami
amyloidu sg monoklonalne tancuchy lekkie immunoglo-
bulin produkowane przez patologiczny rozrost plazmo-
cytowy w szpiku kostnym lub rzadziej pozaszpikowo.
Uktadowa amyloidoza AL moze rowniez wystepowac
u chorych spetniajgcych kryteria rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego (dotyczy to okoto 10-15% przypadkow
szpiczaka), a takze, znacznie rzadziej, dotyczy¢ pacjen-
tow z rozpoznaniem makroglobulinemii Waldenstréma.
Zlokalizowana (miejscowa) amyloidoza AL stanowi ok.
10% wszystkich przypadkow amyloidozy i nie ulega ewo-
lucji do uktadowej amyloidozy AL. W tym typie amylo-
idozy nie stwierdza sie obecnosci biatka monoklonal-
nego (biatka M) w surowicy i/lub moczu, a odktadanie
amyloidu jest zazwyczaj ograniczone do jednego na-
rzqgdu lub uktadu. Najczesciej sq to drogi oddechowe,
uktad moczowo-ptciowy, przewod pokarmowy i skora.

Tabela 18.1. Czestos¢ zajecia narzgdowego u chorych na AL

Zajete narzqgdy

EPIDEMIOLOGIA AMYLOIDOZY AL

Czestos¢ wystepowania amyloidozy AL jest okresla-
na na ok. 1 nowy przypadek/100 000 osob/rok i jest
prawdopodobnie niedoszacowana. Przyjmujqgc, ze za-
chorowalnos$¢ na amyloidoze AL w Polsce jest porow-
nywalna z obserwowang w innych krajach europej-
skich, w ciggu roku nalezy spodziewac si¢ okoto 300
nowych zachorowan. Srednia wieku chorych w chwili
rozpoznania wynosi 63 lata. Okoto 90% przypadkow
stanowiq chorzy po 50 roku zycia. Oczekiwana media-
na OS chorych zalezy od stadium klinicznego, czyli za-
awansowania amyloidozy w momencie rozpoznania,
i wynosi od okoto 6 miesiecy u pacjentow w stadium
Mayo 3b (zaawansowane zajecie serca) do nawet
ponad 10 lat u chorych w stadium 1 leczonych za po-
mocq autoHSCT.

OBJAWY KLINICZNE | BADANIA DIAGNOSTYCZNE WY-
KORZYSTYWANE PRZY ROZPOZNANIU | W OCENIE SKU-
TECZNOSCI LECZENIA CHORYCH NA AMYLOIDOZE AL
Ze wzgledu na ztozonos$¢ i heterogennosc¢ objawow
klinicznych, amyloidoze AL mozna okresli¢ jako ,cho-
robe pogarszania sie stanu ogolnego bez uchwytnej
przyczyny". W tabeli 18.1. zestawiono najczesciej zajete
narzqdy i uktady w przebiegu amyloidozy AL. U 1/3 cho-
rych stwierdzane jest zajecie wiecej niz 2 narzgdow.

Czestosc¢ (%)

Serce 74
niewydolnosc¢ serca 47
Nerki 65
niewydolnos¢ nerek 45
zespot nerczycowy 42
Tkanki miekkie (powiekszenie jezyka) 17
Uktad nerwowy

obwodowy 15
autonomiczny 14
Skaza naczyniowa 10
Przewéd pokarmowy 8
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Amyloidoze AL nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce roz-
nicowej gdy stwierdza sie:

1. kardiomiopatie restrykcyjng potwierdzong badaniem
echokardiograficznym (ECHO) lub badaniem metodqg
rezonansu megnetycznego (MRI) serca

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

3. powiekszenie wqgtroby z prawidtowym obrazem jej
migzszu w badaniach obrazowych lub zwigkszona
aktywnosc¢ fosfatazy zasadowej

4. neuropatie obwodowq lub/i autonomiczng
z obecnosciq biatka M w surowicy

5. MGUS ze wspotistniejgcym niewyjasnionym uczuciem
ostabienia, ubytkiem masy ciata, obecnosciq
obrzekow obwodowych i parestezji.

Najczesciej (u ok. 80% chorych) amyloid odktada sie
w miesniu sercowym, co ostatecznie prowadzi do
restrykcyjnej niewydolnosci serca. Nalezy przy tym
pamietac, ze w przypadku takiej niewydolnosci, pra-
widtowa frakcja wyrzutowa serca utrzymuje sie az do
poznych stadiow choroby pomimo obecnosci nasilo-
nych objawow klinicznych. Zajecie serca stwierdza sie
na podstawie badan obrazowych (ECHO, MRI serca),
a takze za pomocqg badan biochemicznych, w tym
oceny stezenia troponiny T lub | oraz N-kornicowego
propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal pro
B-type natriuretic peptide, NT-proBNP) lub peptydu
natriuretycznego typu B (pro B-type natriuretic pep-
tide, BNP) Nastepnym w kolejnosci najczesciej za-
jetym narzgdem sqg nerki (ok 70% chorych). Zajecie
nerek objawia sig albuminurig oraz spadkiem filtracji
ktebuszkowej i postepuje przez zespot nerczycowy
(u 28% chorych) az do niewydolnosci nerek. Kryterium
diagnostycznym zajecia tego narzqdu jest obecnosc¢
nieselektywnego biatkomoczu dobowego powyzej
0,5 g. Rzadziej stwierdzane zajecie wgtroby objawia
sie hepatomegaliq (28% pacjentow) i podwyzszonymi
wartosciami alkalicznej fosfatazy we krwi. Ponadto,
wzglednie czesto wystepuje polineuropatia aksonal-
na i czuciowa oraz autonomiczna. Warto szczegolnie
zwrocic uwage na objawowe zajecie autonomiczne-
go uktadu nerwowego, ktére manifestuje sie poprzez
niedocisnienie ortostatyczne.

POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Celem diagnostyki jest wykrycie depozytow amylo-
idu w tkankach na podstawie badania bioptycznego
zajetego narzqgdu lub btony sluzowej jamy ustnej czy
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odbytnicy, tkanki ttuszczowej i szpiku kostnego (pre-
parat barwiony czerwienig Kongo oglgdany w Swie-
tle spolaryzowanym) oraz identyfikacja biatka pre-
kursorowego amyloidu (tzw. typowanie amyloidu).
Najczesciej stosowang w praktyce klinicznej i wiary-
godng w wigkszosci przypadkéw metodqg typowania
amyloidu jest badanie immunohistochemiczne. Jed-
nak ,ztotym" standardem typowania, pozwalajgcym
na identyfikacje biatka amyloidogennego u wszyst-
kich chorych, jest jest spektrometria mas.

W przypadku podejrzenia amyloidozy AL nalezy prze-
prowadzi¢ panel standardowych badan w kierunku
obecnosci biatka M w surowicy i moczu, badania
w kierunku obecnosci klonu plazmocytowego (bada-
nie histopatologiczne i cytometryczne szpiku kostne-
go - odsetek klonalnych plazmocytoéw jest zazwyczaj
mniejszy od 10%) oraz badania w kierunku obecnosci
depozytow amyloidu w tkankach (barwienie czerwie-
nia Kongo aspiratu lub bioptatu tkanki ttuszczowej
i bioptatu szpiku). Z uwagi na ograniczong czutosc¢
elektroforezy i immunofiksaciji biatek surowicy i mo-
czu, najwazniejszym i niezbednym badaniem biatko-
wej komponenty monoklonalnej u chorych z podej-
rzeniem 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 bar-
wieniem czerwieniq Kongo pozwala rozpozna¢ amylo-
idoze AL u 85% chorych.

W przypadku istotnego podejrzenia amyloidozy
i ujemnego wyniku barwienia czerwienig Kongo tkan-
ki ttuszczowej i szpiku nalezy rozwazy¢ biopsje innej
tkanki, przede wszystkim zajetego narzgdu, np. nerki.
Stwierdzenia depozytéw amyloidu w dowolnej tkance
pozwala na rozpoznanie amyloidozy, natomiast wyka-
zanie 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 roz-
poznaniem amyloidozy AL. Nalezy jednak pamietac
o mozliwosci wspoétistnienia MGUS i innego niz amy-
loidoza AL. typu amyloidozy. Dlatego w niektorych
watpliwych przypadkach niezbedne jest dodatkowe
typowanie amyloidu.

Narzgdem, ktorego zajecie ma najwiekszy wptyw
na rokowanie i wybor sposobu leczenia jest miesien
sercowy. Podstawowym badaniem obrazowym w dia-
gnostyce amyloidozy AL serca jest ECHO i badania
biochemiczne: stezenie troponiny T lub | oraz NT-proB-
NP. Badaniami pomocniczymi sq MRI, scyntygrafia
serca i EKG (u czesci chorych z amyloidozqg serca
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wystepuje chcarkterystyczny niski woltaz zespotow
QRS). O zajeciu miesnia sercowego w przebiegu amy-
loidozy AL decyduje pogrubienie przegrody miedzyko-
morowej powyzej 12 mm w badaniu echokardiogra-
ficznym, o ile owa patologia nie ma innej przyczyny,
lub/i stezenie NT-proBNP powyzej 332 ng/l, jezeli nie
wykryto niewydolnosci nerek lub migotania przed-
sionkow, co mogtoby niezaleznie powodowa¢ wzrost
stezenia propeptydu. W przypadku wagtpliwosci (np.
izolowanego zajecia mies$nia sercowego), do bezpo-
Sredniego potwierdzenia obecnosci amyloidu w sercu
wymagane jest badanie biopsyjne. Obecnie obowig-
zujgca klasyfikacja zaawansowania klinicznego amy-

loidozy AL jest w gtéwnej mierze oparta na parame-
trach oceniajqcych zajecie serca.

W tabeli 18.2. zestawiono badania diagnostyczne nie-
zbedne do wykonania przy podejrzeniu AL, natomiast
na rycinie 18.1. przedstawiono algorytm postepowa-
nia diagnostycznego u chorych z podejrzeniem AL.

Nalezy podkresli¢, ze w czesci przypadkow amyloido-
zy, szczegolnie izolowanego zajecia narzqdow takich
jak serce, czy nerki, konieczne jest roznicowanie z in-
nymi typami amyloidozy poprzez typowanie amylo-
idu. Nalezy brac¢ pod uwage szczegolnie amyloidoze

Tabela 18.2. Badania diagnostyczne zalecane do wykonania u chorych w czasie diagnostyki uktadowej amyloidozy tancuchow lekkich

+ Biopsja tkanki ttuszczowej

Diagnostyka tkankowa

+ Biopsja btony $luzowej dzigsta lub odbytnicy

- Biopsja zajetego narzgdu

» Badanie immunohistochemiczne (mikroskopia immunoelektronowa — jesli jest dostepna)

Typowanie amyloidu + Spektrometria mas

+ Analiza DNA

- Badanie elektroforezy i immnofiksacji biatek surowicy i moczu

» Badanie wolnych tancuchow lekkich w surowicy

Badania wykrywajgce klonalne
plazmocyty/limfocyty B
+ FISH (opcjonalnie)

- Badanie histopatologiczne i cytometryczne szpiku kostnego

» Badania obrazowe uktadu kostnego

Serce

+ Stezenie NT-proBNP (lub BNP)

+ Stezenie troponiny T lub |

+ Badanie echokardiograficzne serca

+ Badanie elektrokardiograficzne (dodatkowo badanie metodq Holtera)

« Badanie rezonansu magnetycznego (jesli jest wskazany)

Nerki

» Dobowa zbidrka moczu na biatko

Ocena zajecia narzgdowego

- Stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny

Wgtroba

- Badania oceniajgce funkcje watroby (szczegolnie stezenie fosfatazy alkalicznej)

+ Badanie ultrasonograficzne wgtroby

Nerwy

- Badanie przewodnictwa nerwowego

- Badanie catego ciata oceniajgce obecnos¢ ztogow amyloidu

+ 1251 scyntygrafia SAP (jesli jest dostepna)
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Ryc. 18.1. Algorytm diagnostyczny u chorego z podejrzeniem pierwotnej, uktadowej amyloidozy tancuchow lekkich

Podejrzenie AL.

Objawy kliniczne AL.:
sennos¢, zmeczenie, utrata masy ciata,
obrzeki, niewydolnos¢ serca,

W przypadkach MGUS, SzP:

biegunka/zaparcie, neuropatia,
plamica, hypotonia ortostatyczna

Immunofiksacja biatek
surowicy i moczu, FLC

niewyjasnione wysokie stezenie
NT-proBNP, albuminuria

Wynik pozytywny

Wynik negatywny

Biopsja tkanki ttuszczowej
i szpiku kostnego (barwienie
czerwienig Kongo i typowanie
immunohistochemiczne, FISH)

Wynik pozytywny

Postac¢ zlokalizowana czy uktadowa?

AL. matoprawdopodobna

Posta¢ zlokalizowana
(np. krtan, pecherz moczowy)

Postac¢ uktadowa

Leczenie miejscowe

Ocena zajecia narzgdowego
i stadium zaawansowania klinicznego
(ekg, ECHO, NT-proBNP, Troponina,
eGFR, fosfataza alkaliczna, biatkomocz
dobowy, koagulogram

FLC (free light chain): wolne tancuchy lekkie; MGUS
gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu;
SzP: szpiczak plazmocytowy; NT-proBNP: N-korncowy

propeptyd natriuretyczny typu B

Leczenie

transtyretynowq typu dzikiego (ATTRwt) powodujgca
przede wszystkim izolowane zajecie serca u starszych
mezczyzn, dziedziczng amyloidoze transtyretynowq
(ATTRm) dotyczqgcq réznych narzqdow oraz amylo-
idoza wtorng (AA), powodujgca wzglednie czesto
izolowane zajecie nerek. Najbardziej dostepng me-
todg typowania amyloidu jest badanie immunohi-
stochemiczne z zastosowaniem panelu przeciwciat
skierowanych przeciwko biatkom o potencjale amylo-
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idogennym, m.in. tancuchom lekkim lambda i kappa,
transtyretynie (TTR) i surowiczemu biatku amyloidu
A. Technikqg referencyjng, cho¢ dostepnq tylko w nie-
licznych osrodkach specjalizujgcych sie w leczeniu
amyloidozy, jest laserowa mikrodyssekcja fragmentu
bioptatu i analiza sktadu biatka amyloidowego za po-
mocq spektrometrii mas. W diagnostyce ATTRm wy-
korzystywane jest sekwencjonowanie genu kodujg-
cego transtyretyne.
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Tabela 18.3. Kryteria rozpoznania uktadowej amyloidozy tancuchow lekkich i zespotu POEMS

Choroba

Kryteria

Uktadowa amyloidoza
tancuchow lekkich

Zespot POEMS

Wszystkie cztery kryteria muszq by¢ spetnione

1. Obecnos$¢ nieprawidtowosci wtornych do odktadania amyloidu (jak zajecie nerek, wgtroby, serca,
przewodu pokarmowego i obwodowego uktadu nerwowego)

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

3.Potwierdzenie ze amyloid wywodzi sie z tarncuchow lekkich immunoglobuliny w badaniu spektrometrii
masowe;j lub mikroskopii elektronowej

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

Okoto 2-3% chorych na uktadowg amyloidoze tancuchow lekkich nie spetnia wymaganych kryteriow
rozpoznania.

Wszystkie cztery kryteria muszq by¢ spetnione

1. Obecnos¢ biatka monoklonalnego (surowica i/lub moczu), najczesciej tancuch lekki typu A
2. Polineuropatia

3. Obecnos¢ co najmniej jednego duzego kryterium:

- zmiany osteosklerotyczne w uktadzie kostnym,

- choroba Castlemana

- wysokie stezenie VEGF

4. Obecnos$¢ co najmniej jednego matego kryterium:

- powiekszenie narzgdow wewnetrznych (wgtroba, sledziona, wezty chtonne)

- ptyn w optucnej, wodobrzusze, obrzeki

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

- zmiany skorne (nadmierna pigmentacja, nadmierne owtosienie, sinica obwodowa, zaburzenie budowy

paznokci)
- obrzek tarczy nerwu wzrokowego

- nadptytkowos¢, czerwienica

Inne objawy: utrata masy ciata, nadmierne pocenie sig, nadcisnienie ptucne, choroby ptuc, skazy
naczyniowe, biegunka, niedobor witaminy B12.

KRYTERIA ROZPOZNANIA AMYLOIDOZY AL
W tabeli 18.3. zestawiono kryteria rozpoznania AL.

OCENA ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO AL

Stopnie zaawansowania klinicznego wg powszechnie
stosowanej w wielu osrodkach referencyjnych w Eu-
ropie i USA klasyfikacji Mayo Clinic (Mayo Prognostic
System) oraz jej nowszej, tzw, zrewidowanej wersji
zestawiono w tabeli 18.4.
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LECZENIE

Najwazniejszym celem wspotczesnego leczenia amy-
loidozy AL jest eliminacja produkujgcych prekursory
amyloidu klonalnych plazmocytow za pomocq sche-
matow chemioterapii i immunoterapii opartych na te-
rapiach stosowanych w szpiczaku plazmocytowym.
Nalezy podkreslic, ze wczesne rozpoczecie leczenia
jest kluczowe dla opodznienia powstania uszkodzen
narzgdowych i poprawy czas przezycia chorych.
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W zwigzku z wysokim ryzykiem powiktan chemiotera-
pia amyloidozy AL powinna by¢ prowadzona zgodnie
z kwalifikacjg chorego do odpowiedniej grupy ryzy-
ka (omowione ponizej), a takze, w miare mozliwosci,
w osrodku referencyjnym. Skutecznosc¢ leczenia nale-
zy monitorowac¢ wedtug opracowanych kryteriow od-
powiedzi hematologicznej i odpowiedzi narzgdowych
- kardiologicznej oraz nefrologicznej (Tab. 18.5.).

GRUPA NISKIEGO RYZYKA

Stanowi jg jedynie okoto 15% chorych na amyloidoze
AL, u ktérych ze wzgledu na mtodszy wiek, dobry stan
ogolny i niskie zaawansowanie choroby, procedura
autoHSCT jest uwazana za bezpieczne i skuteczne
postepowanie z wyboru. Z uwagi na fakt, ze w daw-
niejszych badaniach klinicznych procedura autoH-
SCT u chorych na amyloidoze AL byta obarczona
bardzo wysokim ryzykiem ciezkich powiktan (nawet
do 40% zgonow zaleznych od leczenia (treatment-re-
lated mortality, TRM), opracowano szereg scistych
przeciwwskazan dyskwalifikujgcych z tej procedury.
Takie postepowanie znacznie ograniczyto liczbe po-
tencjalnych andydatow do autoHSCT, ale umozliwito
redukcje TRM do ponizej 5%. Z tego wzgledu do grupy
niskiego ryzyka zalicza sie obecnie chorych w mtod-
szym wieku (zwykle ponizej 65 roku zycia), ktorzy
spetniajg wszystkie wymienione w tabeli 18.6. kryteria
kwalifikacji do autoHSCT.

W ramach procedury autoHSCT stosuje sie standar-
dowe kondycjonowanie MEL200, podobnie jok w le-
czeniu szpiczaka plazmocytowego. Zabieg mozna wy-
konac¢ bez wstepnej chemioterapii redukujgcej mase
nowotworu z wyjgtkiem chorych z wyjsciowym odset-
kiem klonalnych plazmocytéw szpiku kostnego powy-
zej 10% przed autoHSCT, u ktorych zaleca sie leczenie
indukujgce w postaci 2-4 cykli chemioterapii oparte;j
na bortezomibie (CyBorD- cyklofosfamid, bortezomib,
deksametazon). Ponadto, w przypadku nieuzyskania
CR po autoHSCT nalezy rozwazy¢ leczenie konsoli-
dujgcego z zastosowaniem bortezomibu (m.in. BDex,
bortezomib, deksametazon) rozpocynane po 100
dniach od autoHSCT. Zastosowanie autoHSCT pozwa-
la na osiggnigcie odpowiedzi hematologicznej u 71%
pacjentow, przy czym odpowiedzi CR stanowi 35-37%,
a mediana czasu OS u chorych, ktorzy osiggneli CR
siega 7,6 — 13,4 lat.

GRUPA POSREDNIEGO RYZYKA

Do tej najliczniejszej grupy zalicza sie sie okoto 70%
chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL. Cho-
rzy ci nie kwalifikujg sie do autoHSCT, ale z uwa-
gi na akceptowalne ryzyko powiktan powinno sie
u nich prowadzi¢ chemioterapige za pomocqg stan-
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dardowych schematow w petnych dawkach (Tabe-
la 18.7). Dotychczasowym standardem terapii byto
leczenie oparte o schemat MDex (melfalan, deksa-
metazon), ktore z reguty jest dos¢ dobrze tolerowa-
ne oraz pozwala na uzyskanie odpowiedzi hemato-
logicznej u 76% pacjentow (w tym 31% CR). Nowszqg
i obecnie czesciej zalecanqg opcjq terapeutyczng sq
schematy z bortezomibem, jednak nie powinno sie
stosowac tego leku u chorych z polineuropatiq (Tab.
18.7.). W najwiekszej dotychczas opublikowanej gru-
pie 230 chorych z dotychczas nieleczong amyloidozg
AL schemat CyBorDex skutkowat uzyskaniem odpo-
wiedzi hematologicznej u 60% pacjentow (20% CR).
Potgczenie bortezomibu z melfalanem oraz deksame-
tazonem (BMDex) w randomizowanym badaniu fazy
[ (NCT01277016) charakteryzowato sie wyzszym od-
setkiem odpowiedzi hematologicznych w porownaniu
do MDex (81% vs 57%) (Tab. 18.7.). Biorgc pod uwage,
ze w grupie chorych posredniego ryzyka znajdujg
sie rowniez chorzy potencjalnie kwalifikujgcy sie do
opoznionej procedury autoHSCT w przypadku uzyska-
nia wstepnej odpowiedzi hematologicznej i narzgdo-
wej, nie zaleca sie przekroczenia kumulatywnej dawki
melfalanu wynoszgcej 150 mg z uwagi na potencjal-
ne trudnosci z mobilizacjg komorek macierzystych.
W zwigzku z powyzszym sugerowanym protokotem
leczenia w tej grupie chorych jest schemat CyBorDex
umozliwiajgcy pozniejszg mobilizacje komorek macie-
rzystych, a takze dobrze tolerowany i skuteczny u pa-
cjentéw z zajeciem nerek.

GRUPA WYSOKIEGO RYZYKA

Grupe te stanowi okoto 15% pacjentow z rozpozna-
niem amyloidozy Al, ktorzy charakteryzujg sie za-
awansowanym zajeciem serca (stadium llib) lub/i nie-
wydolnoscig serca w stadium NYHA IlI-1V, co powoduje
wysokq czestosc¢ ciezkich powiktan terapii i wcze-
snych zgonow. Leczenie powinno by¢ oparte o sche-
maty chemioterapii o zredukowanej intensywnosci
z ewentualng modyfikacjg dawek lekow zaleznie od
tolerancji (Tab 18.7.). Dodatkowo, u tych pacjentow
bardzo istotna role odgrywa odpowiednie leczenie
wspomagajqgce, szczegolnie kardiologiczne. W mia-
re mozliwosci nalezy w pierwszym rzedzie rozwazy¢
zredukowane schematy zawierajace bortezomib (Cy-
BorDex) z uwagi na mozliwos$¢ uzyskania szybkiego
efektu terapeutycznego. Ogodlnie chorzy z tej grupy
charakteryzujqg sie krétkim OS (mediana 3 — 7 miesie-
cy), jednak u pacjentow, ktorzy osiggng szybkg odpo-
wiedz hematologiczng rokowanie jest lepsze.

LECZENIE NAWROTOWEJ AMYLOIDOZY AL
Jezeli po leczeniu pierwszej linii uzyskano dtugotrwatqg
odpowiedz nalezy rozwazy¢ powtérzenie tego same-
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Tabela 18.4. Klasyfikacje stadiéw zaawansowania amyloidozy AL

Klasyfikacje

Markery oraz punkty odcigecia Stadium zaawansowania

Rokowanie*

NT-proBNP > 332 ng/L

Mayo Clinic cTnT > 0,035 ng/mL

(or cTnl > 0,01 ng/mL)

NT-proBNP > 1800 ng/L

Zrewidowana

Mayo Clinic cTnT > 0,025 ng/mL

dFLC > 180 mg/L

I. zaden z markeréw powyzej norm . L . .
powyzej Y I. mediana przezycia nie osiggnieta,

Il. jeden marker powyzej normy 60% przezywa 10 lat

Illa. oba markery powyzej normy i NT-  Il. mediana przezycia 49 miesigcy

FIRIENP = BRI gl Illa. mediana przezycia 14 miesiecy

lllb. oba markery powyzej normy i NT-

ProBNP = 8500 ng/L [llb. mediana przezycia 5 miesiecy

. . I. mediana przezycia nie osiggnieta,
I. 0 markerow powyzej normy 55% przezywa 10 lat
Il 1 marker powyzej normy Il. mediana przezycia 57 miesigcy

Ill. 2 markery powyzej normy IIl. mediana przezycia 18 miesiecy

V. 3 markery powyzej normy IV. mediana przezycia 6 miesiecy

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

Tabela 18.5. Kryteria odpowiedzi hematologicznej oraz narzgdowej (sercowej oraz nerkowej) stosowane w terapii amyloidozy AL

Odpowiedz hematologiczna

Definicja

catkowita odpowiedz (CR)

bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz
(VGPR)

czes$ciowa odpowiedz (PR)

odpowiedz u chorych z niskg wyjsciowq
roznicq stezen wolnych tancuchow
lekkich (low-dFLC response)*

ujemny wynik immunofiksacji surowicy krwi i moczu oraz normalizacja stosunku FLC

dFLC < 40 mg/L

zmniejszenie dFLC > 50% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych

dFLC < 10 mg/L

Odpowiedz sercowa

Definicja

wyjéciowe = NT-proBNP 650 ng/L

wyjsciowa klasa NYHA Il lub IV

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

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 wiekszy niz 25% wartosci wyjsciowej

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

good partial response) — bardzo dobra czesciowa odpowiedz.
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Tabela 18.6. Kryteria kwalifikujgce do autoHSCT w amyloidozie AL

Kryteria kwalifikujgce do autoHSCT w amyloidozie AL

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 wytgczeniem chorych leczonych nerkozastepczo)

9. pojemnosc¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla >50%

10. zajecie narzgdowe: <3

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

go schematu chemioterapii, natomiast w pozostatych
sytuacjach (opornosg¢, krotka remisja) nalezy zastoso-
wac inny zestaw lekéw. Procedura autoHSCT rowniez
moze by¢ rozwazona jako metoda leczenia nawrotu,
jezeli nie stwierdza sige przeciwwskazan do takiego
postepowania.

Podstawe schematéw terapeutycznych leczenia
nawrotowej amyloidozy AL stanowiq leki immuno-
modulujgce (immunomodulatory drugs, IMIDs) tj. le-
nalidomid oraz pomalidomid, w skojarzeniu ze stero-
idami lub rzadziej dodatkowo z lekami z innymi grup.
Pomimo, ze stosunkowo rzadko obserwuje sie CR,
IMiDs umozliwiajg uzyskanie dtugotrwatych remisji
u znacznej czesci chorych. U niektorych pacjentow
z zajgciem nerek, szczegdlnie w starszym wieku, le-
nalidomid moze jednak prowadzi¢ do pogorszenia
ich funkcji i wzrostu biatkomoczu. Pomalidomid cha-
rakteryzuje sie szybkim dziataniem i stanowi kolejng
opcje terapeutyczng w w przypadku opornosci na leki
alkilujgce, inhibitory proteasomu oraz lenalidomid.

W dalszych liniach leczenia zastosowanie znajdu-
ja rowniez inhibitory proteasomu drugiej generaciji,
m.in. karfilzomib oraz iksazobmib. W przypadku le-
czenia karfilzomibem nalezy zachowac¢ szczegdlng
ostroznosc¢ u chorych z zajeciem serca, a w przypad-
ku dostepnosci innych opcji terapeutycznych rozwa-
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zy¢ alternatywne schematy chemioterapii. lksazomib
natomiast jest bardzo dobrze tolerowany i skuteczny,
szczegolnie u pacjentow bez wczesniejszej ekspozy-
cji na bortezomib. Ponadto, skutecznym lekiem w na-
wrotowej amyloidozie AL jest rowniez bendamustyna,
ktora w badaniach prospektywnych oraz analizach
retrospektywnych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej u okoto 40-50% pacjentow.

Najbardziej obecnie obiecujgcqg nowg metodq lecze-
nia nawrotowej/opornej amyloidozy AL jest immu-
noterapia za pomocq przeciwciata monoklonalnego
anty-CD38 - daratumumabu. Lek ten pozwala na osig-
gniecie odpowiedzi hematologicznej u 76% chorych,
w tym 36% CR, przy bardzo dobrej toleranciji leczenia.

TERAPIE DZIALAJACE BEZPOSREDNIO NA PROCES
AMYLOIDOGENEZY | ZLtOGI AMYLOIDU

Trwajg badania nad lekami, ktorych celem jest zabu-
rzenie poznych etapow tworzenia depozytow amy-
loidu lub destrukcja juz wytworzonych ztogow, co
powinno prowadzi¢ do poprawy funkcji narzgdéw
i rokowania. Obecnie intensywnie badanych jest kilka
lekow z grupy przeciwciat monoklonalnych. Do innych
obiecujgcych czgsteczek zapobiegajgcych tworzeniu
lub powodujgcych resorpcje juz utworzonych ztogow
amyloidu nalezy rowniez zaliczy¢ antybiotyk doksycy-
kling, ktorej skutecznosc opisano dotychczas w kilku
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Tabela 18.7. Zalecane schematy leczenia pierwszej linii pacjentéw z rozpoznaniem amyloidozy AL.

Droga

Lek Dawka podania Dni podania Uwagi
Intensywny CyBorD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 1,4,8 11
Cykle 21-dniowe
Cyclofosfamid# ?nSO/mEOO mg p.o. 1,8,15 # 250 mg/m?2 w przypadku eGFR < 30 ml/min w
9 pozostatych cyklach
Deksametazon 20 mg iv.lubp.o. 1,2 4,5,8,9 11,12
Posrednio intensywny CyBorD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 1, 8,15, 22
. 350 - 500 mg Cykle 35-dniowe
Cyclofosfamidi mg/m?2 p-o. 1.8,15, 22 # 250 mg/m? w przypadku eGFR < 30 ml/min
Deksametazon 20 mg iv. 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
_ # 250 mg/m? w przypadku eGFR < 30 ml/min
Cyclofosfamid# 350 2500 mg p.o. 1, 8,15, 22
mg/m * w cyklu 1deksametazon w d. 1 oraz 8, zwigkszyé
w przypadku dobrej tolerancji do dawek naleznych
. .
Deksametazon 20 mg iv.lubp.o. 1,2 8,915,616, 22,23 w kolejnych cyklach
MDex
Melfalan 0,22 mg/kg p.o. 1-4
m.c. Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg iv.lubp.o. 1-4
BMDex
. 1, 4, 8, 11 (cykle 1-2) Cykle 1-2 — 28 dniowe
Bortezomib 1.3 mg/m2 sc 1,8, 15,22 (cykle 3-8)  Cykle 3-8 — 35 dniowe
Melfalan 0.22 mg/kg p.o. 1-4
m.c.
Deksametazon 40 mg iv.lubp.o. 1-4

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowe

przekonujgcych badaniach retrospektywnych. Dok-
sycykling stosuje sie w dawce 2x100mg/d, przewle-
kle, rownolegle do chemioterapii, zwykle co najmniej
przez pierwsze 12 miesigcy trwania choroby.

PRZESZCZEPIANIE NARZADOW

Przeszczepienie nieodwracalnie uszkodzonego narzg-
du w przebiegu amyloidozy AL moze by¢ rozwazane
po uzyskaniu, co najmniej VGPR. Przeszczepienie ser-
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ca z powodu jego niewydolnosci w przebiegu amy-
loidozy AL. wydtuza OS, ale jest mozliwa do wyko-
nania jedynie u mtodych chorych. Roczne i 5-letnie
OS chorych po przeszczepieniu serca z powodu jego
niewydolnosci w nastepstwie AL., u ktorych nie stoso-
wano chemioterapii wyniosto odpowiednio 50% i 20%,
a chorych, u ktorych zastosowano chemioterapie, od-
powiednio: 71% i 36%. Przeszczepienie nerki u chorych
na amyloidoze AL jest leczeniem wydtuzajgcym OS
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i poprawiajgcym jego jakosc. Piecioletnie OS chorych,
u ktorych zastosowano przeszczepienie nerki po uzy-
skaniu HR po chemioterapii lub po autoHSCT stwier-
dzono u 67% chorych. Wyniki leczenia przeszczepie-
niem wqgtroby w zaawansowanej amyloidozy AL sq
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 narzqgdow, szczegolnie serca i nerek. Szcze-
golnie istotne jest odpowiednie leczenie restrykcyjnej
niewydolnosci serca, w ktorym podstawq terapii sq
leki moczopedne. Nalezy natomiast pamietag, ze leki
z grup inhibitorow enzymu konwertujgcego angio-
tensyne (angiotensin converting enzyme, ACE), blo-
kerow kanatow wapniowych i beta blokerow, mogg
znacznie pogarszac stan kliniczny chorego poprzez
powodowanie gtebokich hipotonii w mechanizmie
nadwrazliwosci wynikajgcym z utajonego zajecia au-
tonomicznego uktadu nerwowego. Z tego powodu leki
z tych grup powinny by¢ stosowane tylko w przypad-
ku bezwzglednych wskazan, a leczenie rozpoczynane
od mozliwie najmniejszej dawki i scisle monitorowa-
ne. Pacjenci z amyloidozg majg tendencje do rozwo-
ju obrzekoéw obwodowych, dlatego zaleca sie ogra-
niczenie spozycia soli oraz stosowanie diuretykow
i monitorowanie wagi ciata.

W leczeniu polineuropatii stosuje sie gabapentyne
oraz pregabaline. W przypadku hipotensji do roz-
wazenia pozostaje leczenie midodrynqg i stosowanie
ponczoch uciskowych, a omdlenia na tle zaburzen ryt-
Mmu serca wymagajg rozwazenia wszczepienie ukta-
du stymulujgcego serca. Przewlekte biegunki mogqg
odpowiadac¢ na leczenie oktreotydem. U chorych
z amyloidozg AL stwierdza sie rowniez zaburzenia od-
zywiania. Wykazano, ze odpowiednia opieka dietetyka
przektada sie na poprawe jakosci zycia oraz stanowi
dodatkowo korzystny czynnik rokowniczy.

ZESPOL POEMS

W 1956 r., Crow po raz pierwszy opisat zespot obja-
wow, ktory od 1980 r. jest okreslany akronimem opar-
tym na skojarzeniu wystepujgcych objawoéw tj. Poli-
neuropatii, powiekszenia narzgdow wewnetrznych
(Organomegalia), zaburzen Endokrynnych, obecnosci
biatka Monoklonalnego i zmian Skornych.

PATOGENEZA ZESPOtU POEMS

Patogeneza tej choroby jest nie do konca poznana.
Punktem wyjsciowym jest mutacja komorki plazma-
tycznej wytwarzajgcej FLC (najczesciej A) powodujg-
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ca jej klonalny rozrost. Zasadnicze znaczenie w roz-
woju obrazu klinicznego zespotu POEMS majqg duze
stezenia cytokin proangiogennych i prozapalnych,
przede wszystkim IL-18, TNF-q, IL-6 i stezenie VEGF. Cy-
toking majgcqg najwiekszy wptyw na rozwoj zespotu
POEMS uwazany jest VEGF, ktory reagujgc z komorka-
mi srodbtonka naczyn powodujqg szybki, odwracalny
wzrost przesgczania naczyniowego, co ma zasadni-
Cze znaczenie w angio- i osteogenezie. Stezenie VEGF
koreluje z zaawansowaniem choroby, natomiast nie
zalezy od stezenia biatka M.

EPIDEMIOLOGIA ZESPOLU POEMS

Zespot POEMS wystepuje bardzo rzadko. Zachorowal-
nos¢ w Japonii okreslana jest na 3 przypadki/1 mln
osob/rok, przy czym szacuje sie, ze w krajach Europy
Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pot-
nocnej jest ona mniejsza. Szczyt zachorowan na ze-
spot POEMS przypada na 5. i 6. dekade zycia. Zespot
POEMS jest chorobqg przewlektq i niektorzy chorzy
przezywajqg dtuzej niz 10 lat.

KRYTERIA ROZPOZNANIA ZESPOtU POEMS
Rozpoznanie stawia sig na podstawie stwierdzanych
objawow klinicznych i wynikow badan laboratoryj-
nych. Kryteria rozpoznania zespotu POEMS zestawio-
no w tabeli 18.3.

OBJAWY KLINICZNE | LABORATORYJNE ZESPOtU POEMS
Charakterystyczne objawy zespotu POEMS muszqg
wystepowac w zwigzku czasowym. Dominujgcym ob-
jawem klinicznym polineuropatia obwodowa stwier-
dzana u 100% chorych. Najwazniejszym objawem
roznicujgcym POEMS z innymi dyskrazjami plazmo-
cytowymi jest stwierdzenie pojedynczej lub licznych
zmian osteosklerotycznych. W przypadku niewystepo-
wania zmian kostnych wagtpliwym jest, zeby zespot
POEMS byt ostatecznym rozpoznaniem. U chorych
na zespot POEMS mogg wystepowac zmiany skorne,
do ktorych nalezq przede wszystkim nadmierne owto-
sienie i nadmierna pigmentacja skoéry. U potowy cho-
rych stwierdzane jest powiekszenie wqgtroby, rzadziej
Sledziony czy weztow chtonnych.

U okoto 84% chorych stwierdza sie zaburzenia wydzie-
lania gruczotéw dokrewnych. Najczesciej stwierdzany
jest hipogonadyzm, niedoczynnos¢ gruczotu tarczo-
wego, zaburzenia metabolizmu glukozy i niewydol-
nosc¢ nadnerczy. U czesci chorych moze wystqgpic za-
krzepica zylna i tetnicza. U mezczyzn moze dojs¢ do
powiekszenia sutkow i zaniku jgder. Czesto stwierdza
sie zaburzenia w badaniu morfologii krwi obwodowej.
Najczesciej jest to nadptytkowosc¢ i nadkrwistosc.
Zarowno stezenie biatka M w surowicy jak i stezenie
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biatka Bence-Jonesa w moczu sqg nizsze niz stwier-
dzane u chorych na SzP. Niewydolnos¢ nerek, wysokie
stezenie wapnia w surowicy, ztamania patologiczne
kosci sqg rzadko obserwowane. W badaniu szpiku ko-
stnego odsetek plazmocytow jest mniejszy od 5%.
Charakterystyczne dla zespotu POEMS sg wysokie
stezenia IL-1B, TNF, IL-6 i VEGF w surowicy. Najczesciej
stwierdzane objawy kliniczne i nieprawidtowe wyniki
badan biochemicznych zestawiono w tabeli 18.8.

CZYNNIKI RYZYKA

Dotychczas nie okreslono biochemicznych ani cyto-
genetycznych czynnikow prognostycznych majgcych
wptyw na OS. Mediana OS okreslana jest na ok. 14
lat ale rézni sie w podgrupach chorych. Pacjenci, kto-
rzy sq kandydatami do radioterapii majqg dtuzszy OS
w porownaniu do chorych leczonych innymi metoda-
mi. Niskie stezenie VEGF jest korzystnym czynnikiem
prognostycznym okreslajgcym lepszg odpowiedz
na leczenie, w tym wptyw na zmniejszenie zmian skor-
nych i objawoéw polineuropatii. Nadptytkowos¢ i duzy
naciek w szpiku kostnym zwigzany jest ze zwiekszo-
nym ryzykiem incydentow naczyniowo-moézgowych.

LECZENIE CHORYCH NA ZESPOL POEMS

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie zespotu POEMS
nie ma wynikow randomizowanych badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ jednego sposobu leczenia.
Chorzy, u ktorych wystepujg pojedyncze zmiany ko-
stne bez obecnosci nacieku klonalnych plazmocytow
w szpiku kostnym sq kandydatami do radioterapii (po-
dobnie jak w SzP odosobnionym). U chorych z liczny-
mi zmianami kostnymi prowadzgcymi do uszkodzenia
struktur kostnych, mozna rozwazy¢ radioterapie jako
jedng z opcji leczenia pierwszej linii. Po jej zakon-
czeniu w zaleznosci od stezenia biatka M i stezenia
VEGF nalezy podjgc¢ decyzje o dalszym leczeniu sys-
temowym. W terapii zespotu POEMS sq stosowane te
same leki, ktorych skutecznos¢ oceniono w czesciej
rozpoznawanych chorobach jak SzP i AL. Najczesciej
stosowane sq kortykosteroidy i leki alkilujgce stoso-
wane pojedynczo lub w skojarzeniu, a takze autoH-
SCT. Na rycinie 18.2. przedstawiono algorytm leczenia
chorych na zespot POEMS. Natomiast w tabeli 18.8.
podsumowano najczesciej stosowane metody i sku-
tecznosc¢ leczenia chorych na zespot POEMS.

18. ZALECENIA TERAPEUTYCZNE DOTYCZACE INNYCH DYSKRAZJI PLAZMOCYTOWYCH

Ryc. 18.2. Algorytm leczenia chorych na zespot POEMS

Obecnos¢ klonalnych plazmocytow
w badaniu szpiku kostnego

TAK NIE

>2 zmian kostnych

TAK NIE

I

Chemioterapia Radioterapia
\ \

Ocena leczenia co 3-6 miesiecy

Tabela 18.8. Objawy kliniczne i nieprawidtowosci badan bioche-
micznych najczesciej stwierdzane w grupie chorych na POEMS
na podstawie badan retrospektywnych

Polineuropatia Czestosé (%)

Polineuropatia 100

Dyskrazje plazmocytow 100

Zmiany kostne 27-97
Nadmierna pigmentacja skory 46-93
Zmiany skorne 68-89
Nieprawidtowosci gonad 55-89
Obrzeki obwodowe 24-89
e
Powigkszenie narzqdéw wewnetrznych 45-85
Nadptytkowosc 54-88
Biatko M w elektroforezie biatek 24-54
Obrzek nerwu wzrokowego 29-64
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19.
MAKROGLOBULINEMIA
WALDENSTROMA

DEFINICJA

Makroglobulinemie Waldenstréma (Waldenstrém
macroglobulinemia, WM), wedtug klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (World Health Organi-
zation, WHO) z 2008 roku, definiuje sie jako wspot-
wystepowanie chtoniaka limfoplazmocytowego
(lymphoplasmacytic lymphoma, LPL) zajmujgcego
szpik kostny (bone marrow, BM) z gammapatig mo-
noklonalng klasy IgM niezaleznie od stezenia biatka
monoklonalnego.

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem zto-
zonym z matych limfocytow B, plazmocytoidalnych
limfocytow i komorek plazmatycznych. Zwykle zaj-
muje on BM, a czasami wezty chtonne oraz $ledzione
i jednoczesnie nie spetnia kryteriow rozpoznania in-
nego nowotworu z matych limfocytow B, moggcego
rowniez charakteryzowac sie plazmocytowym zrézni-
cowaniem komorkowym. Wigkszos¢ przypadkow LPL
przebiega z produkcjq biatka monoklonalnego klasy
IgM (spetnione kryteria WM), a jedynie u mniej niz 5%
chorych na LPL stwierdza sie biatko monoklonalne
klasy IgA, 1gG lub typ niewydzielajgcy LPL.

EPIDEMIOLOGIA

Makroglobulinemia Waldenstréoma jest rzadkim no-
wotworem z dojrzatych limfocytow B, ktérego roczna
zapadalnos¢ w Stamach Zjednoczonych szacowana
jest na 3 przypadki na 1 mln osob, przy czym wskaznik
ten jest znacznie wyzszy u mezczyzn niz u kobiet i wy-
nosi odpowiednio 3,4 oraz 1,7 przypadkow na 1 mln
0sob. Zapadalnos¢ na WM wzrasta wraz z wiekiem,
u 0sob ponizej 45 roku zycia szacowana jest na 0,1
przypadkow/1 mln, a juz powyzej 75 roku zycia wzra-
sta do 36,3 przypadkéw na 1 mln na rok. W populacii
europejskiej zapadalnos¢ na WM u mezczyzn szacuje
sie na 7,3 przypadkow/1 mln, a u kobiet — na 4,2 przy-
padkow/1 min.

ETIOPATOGENEZA

Nowotwor ten wywodzi sie z klonalnej komorki B,
ktora przeszta proces somatycznych hipermutacji
w osrodkach rozmnazania grudek chtonnych i praw-
dopodobnie miata kontakt z antygenem, ale ktorej
rozwoj zostat zatrzymany przed ostatecznym rozni-
cowaniem w kierunku komorki plazmatycznej. Analiza
mutacji somatycznych w genach kodujgcych regiony
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zmienne tancucha ciezkiego i lekkiego Ig wskazuje,
ze WM wywodzi sie z komorki B pamieci immunolo-
gicznej, wykazujgcej ekspresje IgM+ i/lub IgM+ IgD+,
ktora w procesie roznicowania nie jest zdolna do wej-
scia w tzw. etap zmiany klasy syntezowanych prze-
ciwciat. U okoto 40%-50% chorych na WM wykazano
obecnosc¢ del 6g21-25. W regionie tym zidentyfikowa-
no m.in. gen BLIMP-1(B lymphocyte-induced matura-
tion protein 1; PRDM1) oraz TNFAIP3 (tumor necrosis
factor a-induced protein 3; A20). Gen PRDM1koduje
czynnik transkrypcyjny hamujgcy aktywnosc¢ genow
zaangazowanych w proliferacje komorkowq i rozni-
cowanie limfocytow B w kierunku komorek plazma-
tycznych. Z kolei TNFAIP3 jest genem supresorowym,
ktorego inaktywacja prowadzi do konstytutywnej
aktywacji jgdrowego czynnika transkrypcyjnego kB
(nuclear factor kappa B, NFkB) odgrywajgcego klu-
czowq role w patogenezie WM. W ostatnich latach
zidentyfikowano mutacje pojedynczego nukleotydu
w genie MYD88 (myeloid differentiation primary re-
sponse) zlokalizowanym na chromosomie 3p22.2. Mu-
tacja MYD88 L265P wystepuje u ponad 90% chorych
na WM i moze sprzyjac¢ rozwojowi chtoniaka poprzez
stymulacje wewnqgtrzkomorkowych szlakow sygna-
towych, w ktére zaangazowana jest kinaza Brutona
(Bruton kinase inhibitor, BTK) i konstytutywnqg akty-
wacje 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 zi-
dentyfikowano dodatkowe mutacje w genie CXCR4
dotyczgce C-koncowego fragmentu receptora dla
chemokiny CXC4. Wykazano, ze rodzaj mutacji w ge-
nach 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 elek-
troforezie surowicy krwi lub immunofiksacji, niezalez-
nie od jego stezenia oraz nacieku LPL w BM. Naciek
moze miec¢ charakter rozlany, srodmigzszowy lub guz-
kowy, zwykle miedzybeleczkowy. Charakterystyczny
jest rownie zwiekszony odsetek komorek tucznych zlo-
kalizowanych zwykle wokot naciekow z limfocytow.
Badanie szpiku kostnego musi by¢ poparte badaniem
immunofenotypowym metodqg cytometrii przeptywo-
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wej i/lub immunohistochemiczng. Charakterystyczny
fenotyp komorek limfoidalnych przedstawia sie naste-
pujgco: sigM+, CD10 +, CD19+, CD20+, CD22+, CD79+.
Komorki limfoidalne w typowych przypadkach nie
wykazujqg ekspresji CD10 i CD5, ale u ok. 40% chorych
na WM limfocyty mogg miec¢ niewielkg ekspresje an-
tygenu CD5, jednak nie tak silng jak komorki prze-
wlektej biataczki limfocytowej (chronic lymphocytic
leukemia, CLL), czy chtoniaka z komorek ptaszcza
(mantle cell lymphoma, MCL). Komorki plazmatyczne
w nacieku chtoniakowym wykazujqg takg samqg eks-
presje tancucha lekkiego Ig jak limfocyty, ale w prze-
ciwienstwie do nich, majg na powierzchni antygeny
CD138+ i CD38+. Komorki WM wykazujg rowniez eks-
presje CD25+, CD27+, FMC7+, bcl2+, ale nie majg an-
tygenow CD103-, CD23-, Bclé-. Jednak u ok. 10-20%
chorych stwierdza sie antygen CD23+ i nalezy wow-
czas wykluczy¢ CLL. Pomocne przy rozpoznaniu WM,
a szczegolnie przy roznicowaniu z innymi chtoniakami,
jest badanie cytogenetyczne wykonywane technikq
FISH. U 40-50% chorych na WM stwierdza sie bowiem
del 6g21-25 (BLIMP-1), ktérg bardzo rzadko obserwuje
sie w innych nowotworach uktadu chtonnego.

U chorych na WM nie wykazano korelacji pomigdzy ste-
zeniem biatka IgM a stopniem nacieczenia szpiku przez
komorki chtoniaka. Przy oznaczaniu stezenia IgM na-

Tabela 19.1. Objawy kliniczne makroglobulinemii Waldenstréma

Przyczyna

lezy pamietac, ze na jego wielkos¢ moze mie¢ wptyw
obecnos¢ w surowicy chorego zimnych aglutynin czy
krioglobulin, dlatego tez badania w tym kierunku po-
winno sie wykonywac juz przy rozpoznaniu. Biatko
Bence-Jonesa jest obecne w moczu chorych na WM,
ale jego dobowe wydalanie zwykle nie przekracza 1g,
dlatego tez nie zaleca sie rutynowo elektroforezy mo-
czu u wiekszosci pacjentow z WM. Oznaczanie stezenia
tancuchow lekkich w surowicy, ktére jest szeroko roz-
powszechnione u chorych na PCM, nie jest rekomen-
dowane w rutynowej diagnostyce WM. Leleu i wsp. wy-
kazali wptyw stezenia tancuchow lekkich w surowicy
chorych na WM na czas wystgpienia progresji choroby
i czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, ale ich pro-
gnostyczna rola wymaga dalszych badan.

OBJAWY KLINICZNE

Objawy kliniczne WM mozna podzieli¢ na te, ktére wy-
nikajg z nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
chtoniaka oraz objawy zwigzane z obecnosciqg biat-
ka monoklonalnego klasy IgM (Tab. 19.1.). U chorych
na WM bardzo czesto stwierdza sie cytopenie we krwi
obwodowej, w szczegolnosci niedokrwistos¢. Okoto
15-20% chorych moze mie¢ powiekszonqg sledzione
i/lub wagtrobe oraz limfadenopatie. Obecnos¢ biat-
ka monoklonalnego IgM moze prowadzi¢ do obja-
wow zespotu nadlepkosci (hyperviscosity syndrome,

Objawy

Nacieczenie przez komorki chtoniaka

- cytopenie

- objawy ogolne (gorgczka, nocne poty, utrata wagi ciata)

« powiekszenie weztéw chtonnych

- powiekszenie sledziony, wgtroby

Biatko monoklonalne IgM

+ zespot nadlepkosci

- krioglobulinemia

- choroba zimnych aglutynin
» neuropatia

- amyloidoza

19. MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA
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HVS). Pacjenci ze stezeniem IgM > 50 g/l sg w grupie
wysokiego ryzyka rozwiniecia sie tego zespotu i po-
winni by¢ doktadnie monitorowani, w szczegolnosci
pod wzgledem wystepowania krwawien z jamy noso-
wo-gradtowej, zaburzen widzenia, bolow i zawrotow
gtowy, ataksji, encefalopatii i zaburzen swiadomosci.
U takich chorych nalezy ponadto wykonac¢ badanie
dna oka (poszerzenie zyt siatkowki, krwawienia, wy-
sieki) oraz oznaczy¢ lepkosc¢ surowicy (serum viscosi-
ty, SV). Chociaz nie wykazano bezposredniej i prostej
korelacji pomiedzy SV a objawami klinicznymi, to zaob-
serwowano, ze u chorych z SV ponizej 4 mPa - s (norma
= 1,56 mPa - s) zwykle nie wystepujq objawy HVS.

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

W bardzo rzadkich przypadkach WM obserwuje sie
nacieki komorek chtoniakowych w ptucach (rozla-
ne lub guzkowe nacieki, ptyn w jamie optucnowej,
kaszel, dusznos¢, bole w klatce piersiowej), jelitach
(zespot ztego wcehtaniania, biegunki, krwawienia), czy
w osrodkowym uktadzie nerwowym pod postaciq ze-
spotu Bing-Neel. Zespot ten charakteryzuje sie bolami
i zawrotami gtowy, splgtaniem, ataksjqg i podwojnym
widzeniem, az do wystgpienia spigczki wtqcznie. Jest
on zwykle spowodowany dtugo trwajgcym zespotem
nadlepkosci w przebiegu, ktorego dochodzi do wzro-
stu przepuszczalnosci sciany naczyn, co utatwia po-
wstawanie okotonaczyniowych naciekow z komoérek
limfoplazmocytowych.

KLASYFIKACJA MAKROGLOBULINEMII
WALDENSTROMA | CHOROB ZWIAZANYCH

Z OBECNOSCIA MONOKLONALNEGO BIALKA IGM
Biorgc pod uwage obecnos¢ okreslonych objawow
klinicznych lub tez ich brak, chorych na WM mozna
podzieli¢ na objawowych, bezobjawowych (asymp-
tomatycznych), pacjentow z tak zwanymi chorobami
zwigzanymi z obecnosciq biatka IgM (IgM-related di-
sorders) oraz na tych z IgM MGUS (Tab. 19.2.). Gam-
mapatie IgM o nieustalonym znaczeniu rozpoznaje
sie u bezobjawowych chorych, u ktorych stwierdza sie
biatko IgM ponizej 3g/dl i naciek LPL oceniony w tre-
panobiopsji szpiku ponizej 10%, prawidtowe stezenie
hemoglobiny i liczbe ptytek krwi. Bezobjawowg WM
definiuje sie jako obecnos¢ co najmniej 10% nacie-
ku LPL stwierdzanego w trepanobiopsji szpiku i/lub
obecnosc¢ biatka monoklonalnego IgM w stezeniu
co najmniej 3 g/dl, ale bez wspotistnienia objawow
klinicznych i cech uszkodzenia narzqdow charakte-
rystycznych dla WM. Niektorzy chorzy mogg miec
objawy kliniczne wynikajgce z obecnosci nieprawi-
dtowego biatka IgM i jego biologicznych wtasciwosci,
a nie stwierdza sie u nich innych objawow zwigzanych
z nacieczeniem narzgdow przez komorki chtoniakowe.
U takich osob rozpoznaje sie tak zwane choroby zwig-
zane z obecnoscig monoklonalnego biatka IgM, ktore
najczesciej manifestujq sie jako obwodowe neuropa-
tie, krioglobulinemia, choroba zimnych aglutynin (cold
haemagglutinin disease, CHAD ) lub pierwotna amy-
loidoza. Biatko IgM wystepuje u tych chorych zwykle
w niskim stezeniu i jest produkowane przez maty klon
limfocytow B, niekiedy niewykrywalny w badaniu mor-
fologicznym szpiku.

Tabela 19.2. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma i choréb zwigzanych z obecnoscig biatka monoklonalnego IgM

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

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

Objawy zwigzane ) N B

z naciekami chtoniaka

Objawy zwiqgzane z IgM - +/- +

* - klon limfocytow 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.q
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MIEDZYNARODOWY INDEKS PROGNOSTYCZNY

DLA MAKROGLOBULINEMII WALDENSTROMA
Uznanym wskaznikiem prognostycznym dla WM jest
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (International
Prognostic Staging System for Waldenstrém’s Makro-
globulinemia, IPSSWM), ktéry obejmuje 5 niekorzyst-
nych czynnikow ryzyka, takich jak wiek powyzej 65,
stezenie hemoglobiny mniejsze lub rowne 11,5 g/d|,
liczba ptytek mniejsza lub rowna 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 w/w czynnikow wyodrebnio-
no grupy chorych niskiego, posredniego i wysokiego
ryzyka oraz oszacowano prawdopodobienstwo 5-let-
niego OS (Tab. 19.3.). Wskaznika IPSSWM nie powinno
sie uzywac do podejmowania decyzji o rozpoczeciu
leczenia systemowego.

WSKAZANIA DO ROZPOCZECIA LECZENIA

Wskazania do rozpoczecia leczenia przedstawiono
w tabeli 19.4. Jesli chory nie spetnia powyzszych kry-
teridw, a jedynie wyniki badan laboratoryjnych, takie
jak nieznaczne zmniejszenie stezenia Hb, ale powyzej
10 g/dl, lub umiarkowany wzrost stezenia IgM, wskazu-
ja na mozliwy rozwoj choroby objawowej, zaleca sie
regularng obserwacje chorego.

Chorzy z bezobjawowg WM powinni by¢ obserwowani
co 3 miesigce przez 1. rok od rozpoznania celem usta-
lenia ewentualnego tempa progresji, a nastepnie je-
$li choroba jest stabilna odstepy pomiedzy wizytami
kontrolnymi mogq by¢ dtuzsze.

LECZENIE PIERWSZEJ LINII

Wybor pierwszej linii leczenia zalezy od tego, czy
chory jest kandydatem do autoHSCT, czy w obrazie
klinicznym dominujg objawy cytopenii, czy tez ob-
jawy zwigzane z obecnosciq biatka IgM. U chorych,
u ktorych planowane jest w przysztosci autoHSCT, nie
zaleca sig stosowania analogow zasad purynowych
czy chlorambucylu a la long ze wzgledu na potencjal-
ne trudnosci w kolekcjonowaniu komoérek macierzy-
stych. Z kolei u chorych niebedqgcych kandydatami do
autoHSCT wybor terapii zalezy nie tylko od obecno-
sci cytopenii czy wielko$ci stezenia IgM, ale takze od
wystepowania choréb towarzyszgcych. Rekomenda-
cje dla poszczegolnych grup chorych przedstawiono
w tabeli 19.5.

Wedtug aktualnych zalecen ESMO oraz IWWM-8
w pierwszej linii leczenia powinien by¢ stosowany je-
den ze schematow 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, predni-
zon) jako leczenia pierwszego wyboru. Rekomenda-
cje dotyczqce przewagi immunochemioterapii RB nad
R-CHOP opierajqg sie na wynikach prospektywnego,
wieloosrodkowego, randomizowanego badania (StilL)
opublikowanego w 2013 roku, w ktérym porownano
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).

Tabela 19.3. Stratyfikacja chorych wg International Prognostic Staging System for Waldenstrém's Macroglobulinemia

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka

Odsetek chorych

Mate ryzyko

Posrednie ryzyko

Duze ryzyko 3-5 czynnikow

0-1 czynnikow i wiek < 65 lat

2 czynniki lub wiek >65 lat

87%

68%

36%

Czynniki ryzyka wg IPSSWM: wiek > 65 lat, Hb<11.5 g/dL, PLT<100G/L, B2M>3 mg/L i IgM>70 g/L. Hb- stezenie hemoglobin PLT- ptytki krwi

B2M- beta2mikroglobulina
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Tabela 19.4. Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na makroglobulinemige Waldenstroma

- objawy ogdlne zwigzane z chorobg, w tym gorgczka powyzej 380C trwajgcq bez uchwytnej przyczyny dtuzej
niz 2 tygodnie i/lub poty nocne i/lub chudnigcie, tj. utrata co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie dtuzszym niz
6 miesiecy i/lub ostabienie (fatigue);

- objawy zespotu nadlepkosci;

Wskazania
kliniczne: - objawowe lub znaczne powiekszenie weztow chtonnych (najdtuzszy wymiar = 5cm);
- objawowa hepatomegalia i/lub splenomegalia;
+ objaowowa organomegalia i/lub objawowe nacieczenie narzqdu lub tkanki;
+ obwodowa neuropatia spowodowana WM
- objawowa krioglobulinemia;
« choroba zimnych aglutynin;
« immunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub immunologiczna matoptytkowosé;
Wskazania » nefropatia zwigzana z WM;
laboratoryjne:

- amyloidoza zwigzana z WM;
+Hb <10 g/dl;

+ PLT <100 G/|;

+ IgM > 60g/L

Hb- stezenie hemoglobin PLT- ptytki krwi

Tabela 19.5. Rekomendacje dotyczgce leczenia pierwszej linii u objawowych chorych na makroglobulinemie Waldenstréma

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

Chorzy z cytopeniami zwigzanymi z WM lub organomegaliq RCD, RB*, R-Bor

Chorzy z objawowym HVS, krioglobulinemiq lub zimnymi aglutyninami  R-BorD, RB FR lub FCR

Chorzy z neuropatiq zwigzang z IgM R, RCD FR, RB

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

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

autoHSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek 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
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Przy medianie obserwacji wynoszqgcej 45 miesiecy dla
chorych na LPL/WM mediana PFS w grupie RB wyno-
sita 69,5 miesigca, a w grupie R-CHOP 28,1 miesigca
(p =0,0033). Dla catej grupy 549 chorych nie byto sta-
tystycznych roznic w zakresie OS pomiedzy dwoma
schematami leczenia, a mediana OS w zadnej z grup
nie zostata jeszcze osiggnieta. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze bendamustyna w Polsce jest refundowana
w leczeniu pierwszej linii tylko u tych chorych na WM,
u ktoérych sqg przeciwskazania do stosowania schema-
tow zawierajgcych antracykliny. Immunochemiotera-
pia RB jest dobrze tolerowana nawet przez starszych
chorych, a mielosupresja i infekcje sq rzadziej obser-
wowane niz przy stosowaniu analogow puryn. U cho-
rych starszych oraz pacjentow z niewydolnosciq nerek
nalezy pamietac¢ o zmniejszeniu dawki bendamustyny.

W pierwszej linii leczenia rekomenduje sie rowniez
schemat R-Bor lub R-BorD (nazywany inaczej BRD czyli
bortezomib, rytuksymab, deksametazon), szczegolnie
u chorych z wysokim stezeniem IgM, z objawowym HVS,
krioglobulinemig, chorobqg zimnych aglutynin, amyloido-
zq i niewydolnosciq nerek lub u chorych mtodych, u kto-
rych wskazane jest unikanie analogoéw puryn i lekow
alkilujgcych. Wedtug rekomendacji IWWM-8 zaleca sie
stosowanie bortezomibu podskornie, 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¢ rowniez sto-
sowane u pacjentow starszych z chorobami wspot-
istniejgcymi, jesli tylko kwalifikujg sie do immunoche-
mioterapii. Schemat RCD zaleca sie w szczegolnosci
u pacjentow z cytopeniami towarzyszgcymi WM, cho-
ciaz brak jest randomizowanych badan porownujg-
cych RCD z innymi schematami immunochemioterapii.

Rytuksymab w monoterapii, w pierwszej linii leczenia,
jest zalecany u pacjentow z tzw. chorobami zwigza-
nymi z obecnosciq IgM, w szczegolnosci z neuropa-
tig, a takze u pacjentow starszych, z licznymi choro-
bami wspotistniejgcymi, ktorzy nie kwalifikujg sie do
immunochemioterapii.

Chemioterapia oparta na fludarabinie nie jest reko-
mendowana w leczeniu pierwszej linii u chorych kwa-
lifikujgcych sie do autoHSCT, stanowi natomiast opcje
leczenia u chorych w dobry stanie ogolnym z nawrotem
czy opornoscig choroby. U chorych starszych bedgcych
kandydatami do monoterapii lekami doustnymi, IWWM-7
podkresla przewage fludarabiny nad leukeranem.
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Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem nie jest obec-
nie rekomendowane ani po zakonczeniu leczenia
pierwszej linii, ani kolejnej.

U wszystkich chorych, ktorzy majg objawy HVS nalezy
przed rozpoczeciem immunochemioterapii wykona¢
plazmafereze. Zaleca sie rowniez zabiegi plazmaferezy
przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem, aby za-
pobiec wystgpieniu objawoéw zespotu ,flare”, w szcze-
golnosci u chorych ze stezeniem IgM powyzej 4 g/dl.

LECZENIE KOLEJNEJ LINII

W przypadku chorych z nawrotem lub opornosciq,
IWWM-7 i IWWM-8 rekomendujqg kwalifikacje do badan
klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami kliniczny-
mi wybor leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii
zastosowanej w pierwszej linii, odpowiedzi na leczenie
oraz czasu jej trwania, stanu ogélnego chorego i cho-
rob towarzyszgcych, planowanej procedury autoHSCT.
Powtorzenie terapii jest uzasadnione, jesli wczesniejsza
odpowiedz trwata co najmniej 12 miesiecy, natomiast
jezeli byta krotsza, zaleca sie zastosowanie chemio-
terapii zawierajgcej inne grupy lekéw. Nalezy unikac
stosowania lekow uszkadzajgcych hematopoetyczne
komorki macierzyste (hematopoietic stem cells, HSC),
szczegolnie u chorych, u ktoérych nie przeprowadzono
wczesniejszej mobilizacji HSC. Wskazania do rozpo-
czecia leczenia w nawrocie choroby sq takie same jak
te stosowane przy wtgczaniu leczenia pierwszej linii.
Schematy, ktore zaleca sie w kolejnych liniach leczenia
sq takie, jak dla pierwszej linii leczenia, a wiec RCD, RB,
R-Bor, R-BorD, a takze FCR oraz monoterapig ibrutyni-
bem, ktérego stosowanie w Polsce nie jest refundowa-
ne. Ponadto u chorych opornych na rytuksymab mozna
rozwazyc¢ stosowanie ofatumumabu.

Autologiczne przeszczepienie krwiotwoérczych komo-
rek macierzystych jest opcjqg terapeutyczng u chorych
z chemiowrazliwym nawrotem. Uwaza sie, ze chorzy,
ktorzy otrzymali wiecej niz 3 linie leczenia lub pacjen-
ci zchemiooporng WM przed procedurq transplanta-
cji nie odnoszq korzysci z autoHSCT. Obecnie brakuje
prospektywnych badan, ktore doktadnie definiowa-
tyby grupe chorych mogqgcych odnies¢ najwieksze
korzysci z zastosowania wysokodawkowanej che-
mioterapii wspomaganej autoHSCT oraz miejsce ta-
kiej terapii w leczeniu chorych na WM, ale wiekszos¢
autorow rekomenduje wykonanie autoHSCT w pierw-
szym nawrocie choroby. Nalezy jednak podkreslic,
ze wedtug rekomendacji IWWM-7 autoHSCT mozna
takze rozwazac joko konsolidacje leczenia pierwszej
linii u mtodych chorych z wysokim ryzykiem wedtug
IPSSWM i podwyzszong aktywnoscig LDH.
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Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation, allo-HSCT) jest procedurg obarczo-
ng wysokim ryzykiem smiertelnosci okotoprzeszcze-
powej i powinno by¢ rozwazane jedynie w kontekscie
badan klinicznych. Procedura ze zredukowanym kon-
dycjonowaniem (reduced-intensity conditioning allo-
-HSCT, RIC-allo-HSCT), podobnie jak autoHSCT, moze
by¢ brana pod uwage u mtodych chorych z agresyw-
nym przebiegiem choroby (krotkie PFS, transformacja
w chtoniaka rozlanego z duzych komorek B), w kolej-
nym nawrocie lub z pierwotng opornosciq choroby.
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