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Streszczenie

Szpiczak plazmocytowy jest wieloetapowo przebiegajaca chorobg charakteryzujaca sie rozrostem i akumulacjg mono-
klonalnych plazmocytéw. Etiologia choroby jest nieznana. Translokacje w obrebie gendéw tancucha cigzkiego immunoglo-
bulin wystepujg u 40-70% chorych na szpiczaka. Na podstawie obecnosci badz nieobecnosci specyficznych zaburzen ge-
netycznych wyroznia sie posta¢ hiperdiploidalng szpiczaka i niehiperdiploidalng, ktére réznig sie przebiegiem klinicznym.
W ostatniej dekadzie dokonano wielkiego postepu zaréwno w diagnostyce, jak i w leczeniu szpiczaka. Zastosowane szerzej
badania cytogenetyczne pozwolity wyodrebni¢ grupy ztego rokowania, w ktérych wskazane jest zastosowanie nowych lekow
w odmiennym od cytostatykow mechanizmie dziatania. Nowe leki talidomid, lenalidomid ibortezomib pozwalajg uzyskaé
odpowiedz terapeutyczng u ponad 80% chorych, a kombinacja tych lekéw miedzy sobg umozliwia uzyskanie remisji choroby
prawie i wszystkich chorych co nasunetfo pytania o miejsce i celowos$¢ wysokodawkowej terapii wspomaganej przeszczepia-
niem krwiotworczych komoérek macierzystych. W pracy przedstawiono argumenty wskazujace, ze HDT i PBSCT jest nadal
standardem leczenia chorych ponizej 70. roku zycia.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, wolne tancuchy lekkie w surowicy, czynniki rokownicze, nowe leki, wysokodawko-
wa chemioterapia, transplantacja krwiotwdrczych komorek macierzystych

Summary

Multiple myeloma is a multistep disease characterized by monoclonal plasma cells proliferation and accumulation.
In the past decade dramatic progress in the diagnosis and therapy of multiple myeloma was achieved. Aetiology of disease
is unknown. Immunoglobulin heavy chain gene translocations are present in 40-70% of newly diagnosed multiple myeloma
patients. Specifically myeloma can be divided into hyperdiploid and non-hyperdiploid subtypes that differ in clinical course
of disease. Cytogenetic studies allowed to select a group of high risk patients in which new drugs should be applied. New
drugs such as thalidomide, lenalidomide and bortezomib allow to obtain in more than 80% of patients therapeutic response.
The integrations of thalidomide, lenalidomide and bortezomib into existing treatment approaches raised several questions
regarding the role and place of high dose therapy (HDT) supported by HDT and PBSCT (peripheral stem cell transplanta-
tion). In this review arguments supporting the place and role of HDT and PBSCT as a gold standard in patients younger than
70 years raised a question for discussion. Despite unusual progress in the therapy of multiple myeloma none of the available
drugs are curative.

Key words: multiple myeloma, free serum light chain, prognostic factors, new drugs, high dose chemotherapy, bone marrow
stem cell transplantation

WPROWADZENIE

Szpiczak plazmocytowy (syn. szpiczak mnogi)
jest wieloetapowo przebiegajaca choroba charak-
teryzujaca sie proliferacja i gromadzeniem mono-
klonalnych plazmocytéw wytwarzajacych mono-
klonalng immunoglobuline badz jej fragmenty. Jest
drugim pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem hematologicznym. Zachorowalno$¢ na
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szpiczaka w Ameryce Pdétnocnej i Europie Zachodniej
waha sie od 4,5 do 5 na 100 000 populacji. W roku
2008 w EU zdiagnozowano 31 885 przypadkow szpi-
czaka mnogiego i 20 998 osdb zmarto z tego powo-
du. Wg danych z 2003 1/3 chorych przezywata 5 lat.
Obecnie w erze nowych lekow nalezy spodziewac sie,
ze ok. 50% chorych ma szanse 7-letniego przezycia.
Okoto 70% chorych w chwili rozpoznania choroby ma
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powyzej 65 lat, 15% jest w wieku 60-65 lat i okoto 15%
ma mniej niz 60 lat. Mediana wieku zachorowania to
~70 lat. U dzieci szpiczak nie wystepuje. Niezwykle
rzadko chorobe rozpoznaje sie u oséb ponizej 30. roku
zycia. Tylko 4% ma ponizej 40 lat. Stanem poprzedzaja-
cym wystgpienie szpiczaka jest gammapatia monoklo-
nalna o nieustalonym znaczeniu (MGUS — monoclonal
gammopathy of unknown significance). Czesto$¢ wy-
stepowania tego zaburzenia ocenia sie w Ameryce P6t-
nocnej i Europie Zachodniej na 3,2%. Ryzyko progresji
MGUS do szpiczaka plazmocytowego wynosi ~1%
rocznie i utrzymuje sie przez cate zycie. U kilku pro-
cent chorych obserwuje sie izolowany szpiczak kosci
(plazmocytoma) lub pozaszpikowy guz plazmocytowy,
ktéry zlokalizowany jest w tkankach miekkich. W tych
przypadkach nie stwierdza sie rozrostu plazmocytéw
w szpiku, obecnosci biatka monoklonalnego we krwi
i zmian osteolitycznych. U ~3% chorych moze wyste-
powac¢ posta¢ niewydzielajgca, w ktdrej nie stwierdza
sie biatka monoklonalnego we krwi ani w moczu ani
we krwi, ale w surowicy mozna wykry¢ wolne tancuchy
lekkie (1, 2).

ETIOPATOGENEZA

Etiologia choroby jest nieznana. Pierwszym etapem
w rozwoju choroby jest unie$miertelnienie komérki B
w nastepstwie translokacji chromosomowych w ob-
rebie gendéw tancucha ciezkiego immunoglobulin w
czasie przetgczenia klasy (switching) i somatycznych
hipermutacji powodujgcych zestawienie sekwencji
wzmacniajgcych gendéw immunoglobulinowych z
onkogenami. Translokacje obejmujace geny tancu-
cha ciezkiego wystepuja u 40-70% chorych. Czynnik,
ktory wywotuje translokacje moze by¢ zalezny od za-
burzen regulacji proceséw zachodzacych w centrum
rozrodczym grudki chtonnej tj. rekombinacji izotopu
i somatycznej hipermutacji. Wczesnym wydarzeniem
w onkogenezie szpiczaka jest deregulacja cyklin D,,
D, i D,. W wigkszo$ci przypadkéw szpiczaka stwier-
dza sie duze stezenie mRNA cyklin. Ponad potowa
chorych wykazuje nadekspresjg cykliny D, (CCND,),
prawie potowa (48%) wykazuje nadekspresje cykliny
D, (CCND,), u 8% stwierdza sig nadekspresje obu
cyklin a 3% chorych wykazuje nadekspresje cykliny
D,(CCND,) (3, 4). Pierwotna translokacja Ig skutkuje
ektopowg ekspresjg onkogendéw (CCND1, CCNDS3,
FGFR3/MMset/c-maf), co powoduje proliferacje dtu-
gozyjacej populacji plazmoblastéw/plazmocytéw. Nie
sg doktadnie poznane relacje miedzy zaburzeniami
kariotypu a translokacjami w obrebie fancucha ciez-
kiego immunoglobulin. Sugeruje sie, ze niestabilnos¢
kariotypu moze zapoczatkowaé proces karcynogene-
zy w szpiczaku. Nastepnie wtorne translokacje czesto
obejmujace gen MYC i mutacje/delecje p53 powodu-
ja progresje choroby (5).

Na podstawie obecnosci lub nieobecnosci spe-
cyficznych zaburzen genetycznych wyréznia sie
szpiczaka z hiperdiploidia i bez hiperdiploidii
(tab. 1). Obie postacie réznig sie przebiegiem klinicz-

nym. Posta¢ hiperdiploidalna klinicznie charakteryzuje
sie mniej agresywnym przebiegiem, rzadziej wystepuje
niewydolno$¢ nerek, czesciej wystepuje u chorych w
starszym wieku, natomiast czesciej niz postaci nie-hi-
perdiploidalnej wystepujg zmiany kostne (5).

Tabela 1. Rdznicowanie postaci szpiczaka hiperdiploidalne-
go i nie-hiperdiploidalnego.

Cecha - Pc_)sta_é - Pos_t aé_
hiperdiploidalna | nie-hiperdiploidalna
wiek starsi chorzy mtodsi chorzy
klasa IgG G A
tancuch lekki K b
niewydolno$é nerek | rzadziej czesto
t(4;14) rzadko czesto
zmiany kostne czesciej rzadziej
przebieg choroby mniej agresywny | agresywny

OBJAWY KLINICZNE | PRZEBIEG CHOROBY

Najczesciej rozpoznawanym objawem choroby jest
niedokrwistos¢ (73%). Zmiany osteolityczne w kosciach
wystepuja u 66% chorych. Ponad potowa chorych odczu-
wa znacznie nasilone bole kostne, ktére kierujg chorego
czesciej do reumatologa lub ortopedy niz do hematologa.
Niewydolno$¢ nerek towarzyszy 20% chorych. Inng ma-
nifestacjg nefrologiczng moga by¢ nawracajace infekcje
drég moczowych. Zwiekszone stezenie wapnia wystepu-
je u 13% chorych, ktére moze sie manifestowac klinicznie
nudno$ciami, wymiotami, wielomoczem, hiperkalciuria,
bélami glowy, a nawet zaburzeniami $wiadomosci. U 3%
chorych szpiczak moze przebiegac bez obecnosci biatka
M (posta¢ niewydzielajgca). Amyloidoza towarzyszy szpi-
czakowi u ~4%chorych (6).

Angielski akronim CRAB obejmuje narzgdowe zmia-
ny petnoobjawowej choroby — patrz tabela 2.

Tabela 2. Narzgdowe nastepstwa rozwoju szpiczaka pla-
zmocytowego (CRAB).

Objaw Kryteria diagnostyczne

Stezenie wapnia w surowicy przekraczajace
gbrna granice normy > 0,25 mmol/L (1 mg/dL),
lub stezenie > 2,75 mmol/L (> 11,0 mg/dl)

Hiperkalcemia
©)

Niewydolnosé

nerek (R) Kreatynina > 173 mmol/L (> 1,9 mg/dL)

Hemoglobina o co najmniej 2 g/dL ponizej

Anemia (A) dolnej granicy normy, lub Hb < 10 g/dL

Zmiany osteolityczne lub osteoporoza ze
Zmiany ztamaniami kompresyjnymi w (w diagnostyce
kostne (B) moze by¢ konieczne uzycie rezonansu magne-

tycznego lub tomografii komputerowej)

Zespot nadlepko$ci, amyloidoza, nawracajace
Inne A ) . . .

. zakazenia bakteryjne (> 2 epizodoéw w ciggu

zaburzenia

12 miesiecy)

Najczestszy typ tancucha ciezkiego biatka monoklo-
nalnego (M) to IgG, ktdry wystepuje u 50-55% chorych.
Fragmenty biatka M jako tancuchy lekkie w moczu wy-
krywa sie u kilkunastu procent chorych.
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W tabeli 3 przedstawiono typy szpiczaka.
Tabela 3. Typy szpiczaka plazmocytowego.

Typy Kryteria rozpoznania

Gammapatia
monoklonalna

0 nieustalonym
znaczeniu MGUS*

Postac¢ tlgca
szpiczaka

Biatko M < 3g/dI
Odsetek plazmocytéw < 10%
Brak CRAB

Biatka M > 3g/dl
Odsetek plazmocytéw > 10%

Petnoobjawowy

) . CRAB
szpiczak mnogi

Odosobniony

szpiczak kostny Pojedyncze ognisko w ko$ci

Brak CRAB** i monoklonalnych

Pozakostny plazmocytéw w szpiku

Biataczka

plazmocytowa Plazmocyty obecne we krwi > 2,0 G/L

*MGUS - tagodna gammapatia monoklonalna o nieustalonym zna-
czeniu (Monoklonal Gammapathy of Unknown Significance) jest
stanem przednowotworowym poprzedzajacym wystapienie szpi-
czaka. Jej czestosé wystepowania u chorych to 3,2%.

**CRAB - dysfunkcja narzgdowa obejmujgca gtéwne objawy szpi-
czaka (C - hiperkalcemia, R — niewydolno$¢ nerek, A — anemia,
B - zmiany kostne) (osteoliza).

ROZPOZNANIE

Testy rutynowe do rozpoznania choroby obejmujg
petng morfologie krwi, elektroforeze biatek i immuno-
fiksacje, stezenie wapnia, kreatyniny, badanie moczu
na obecno$¢ biatka M. Biopsja lub/i trepanobiopsja
szpiku wskazana jest w celu okreslenia nie tylko od-
setka plazmocytéw, ale takze wykonania badan cyto-
genetycznych i immunofenotypowych komorek szpi-
czakowych (tab. 4). W tabeli 5 przedstawiono kryteria
rozpoznania choroby.

Tabela 4. Badania diagnostyczne u chorego z podejrzeniem
szpiczaka plazmocytowego.

Testy potwierdzajace

Testy skriningowe -
rozpoznanie

* morfologia krwi

* OB

* stezenie mocznika kreatyniny
* stezenie albuminy

* stezenie wapnia

* elektroforeza biatek

* klasyczne badanie rtg

* biopsja aspiracyjna /i lub
trepanobiopsja szpiku

* immunofiksacja

* ewentualne badanie
obrazowe MRI, PET

Tabela 5. Kryteria rozpoznawania szpiczaka.

Kryteria duze
1. Obecno$¢ plazmocytéw w biopsji tkankowej
2. Plazmocyty w szpiku > 30%
3. Biatko monoklonalne:
> 3,5 g/dl IgG
> 2,0 g/dl IgA
> 1,0 g/24 h tancuchy lekkie w moczu

Kryteria mate

1. Plazmocyty w szpiku 10-30%

2. Biatko monoklonalne w nizszym stezeniu niz w kategoriach
duzych

3. Ogniska osteolityczne w kosciach

4. 1gM < 50 mg/dl IgA < 100 mg/dl IgG < 600 mg/dl IgM 50 mg/dl

Rozpoznanie
1 kryterium duze + 1 kryterium mate
3 kryteria mate w tym 1 + 2
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BADANIA BIALKOWE

Biatko M wykrywane jest w surowicy lub/i moczu
u 97% chorych. Najpopularniejszg metodg detekc;ji
biatka M jest elektroforeza, gdzie u 80% stwierdza sie
charakterystyczny ostry pik.

Wprowadzone w ostatnich latach testy, takie jak
immunofiksacja i wolne tancuchy lekkie w surowicy
pozwalajg wykry¢ biatko M w przypadku szpiczaka
niewydzielajgcego lub amyloidozy, co przyczynito sie
do lepszej diagnostyki szpiczaka. Pomiar wolnych fan-
cuchow lekkich w surowicy (sFLC — serum free light
chains) wykazuje znacznie wieksza czuto$¢ niz trady-
cyjna elektroforeza. Precyzyjne wyniki liczbowe sFLC
pozwalaja monitorowa¢ wyniki leczenia, ale takze ze
znacznym wyprzedzeniem pozwalaja wykry¢ nawrot
choroby (6).

BADANIA OBRAZOWE

U znacznej wiekszo$ci chorych (po-
nad 70%) konwencjonalne badanie ra-
diologiczne jest wystarczajgce do

stwierdzenia uszkodzen kostnych w
postaci okragtych lub owalnych ognisk
osteolitycznych. W przypadku braku zmian w
rtg, a zwtaszcza jesli chory zgtasza dolegliwosci bélo-
we nalezy wykona¢ pozytynowa tomografie emisyjng
(PET - positron emission tomography), ktéra wykrywa
zmiany niewidoczne w radiogramach, jak réwniez zmia-
ny pozaszpikowe. W niektdérych sytuacjach
niezbedne jest wykonanie jadrowego
rezonansu magnetycznego (MRl - magne-
tic resonance imaging), ktory wykrywa zmiany
niewidoczne w badaniu rtg.

ROKOWANIE

W roku 1975 Durie i Salmon przedstawili klasyfika-
cje zaawansowania klinicznego, ktora przez wiele lat
stanowita podstawe oceny zaawansowania choroby i
rokowania (7).

W roku 2003 zesp6t badaczy z Miedzynarodowej
Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG) opracowat
nowa klasyfikacje prognostyczng ISS (International
Staging System) w oparciu o pomiar we krwi dwoch
prostych parametréw: stezenia albuminy i 3, mikroglo-
buliny (8) (tab. 6).

Duzag wage w ustalaniu rokowania przyktada sie do za-
burzen cytogenetycznych. W tabeli 7 przedstawiono grupy
ryzyka cytogenetycznego wg francuskiej grupy IFM (9).

LECZENIE

W ostatniej dekadzie obserwujemy niebywaty postep
w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, ktéry zawdzie-
czamy wprowadzeniu nowych lekéw o odmiennym od
cytostatykdw mechanizmie dziatania. Leki te to talido-
mid i jego nowy analog lenalidomid oraz bortezomib.

Talidomid

Wprowadzone w ostatnich latach do terapii leki
immunomodulujace, takie jak na przyktad talidomid
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Tabela 6. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna
(1SS).

) B,m < 3,5 mg/L 4 R oo
Stadium 1 A2Ib >35 g/dl Sr. przezycie 62 miesiace
B,m < 3,5 mg/L .
Stadium 2 | Alb < 3,5 g/dl Sr. przezycie 44 miesiace
lub B,m 3,5-5,5 mg/L
Stadium3 | B,m > 5,5 mg/L Sr. przezycie 29 miesiecy

Tabela 7. Grupy ryzyka cytogenetycznego wg IFM (Intergro-
upe Francophone du Myeloma).

Duze ryzyko Posrednie ryzyko Mate ryzyko
pekorzysina del (13) met. t(11;14)
GyEgP* ’ cytogenetyczng t(6;14)
del 17p hipodiploidia . S
t (14;16) met. FISH t (4;14) met. FISH hiperdiploidia
t (14;20)

*GEP — Gene Expression Profiling

i jego analogi (lenalidomid, pomalidomid) poprawity
wyniki leczenia i by¢ moze przyczynig sie do przedtu-
zenia catkowitego czasu przezycia (OS — overall survi-
val) chorych na szpiczaka. Leki te wprowadzone do
leczenia szpiczaka w drugiej potowie lat 90. ubiegte-
go wieku i na poczatku obecnego stulecia, wykazujg
inny mechanizm dziatania niz dotychczas stosowane.
Pierwszym lekiem, kt6rego zastosowanie wigzato sie
z przetomem w leczeniu opornej/nawrotowej posta-
Ci szpiczaka byt talidomid. Lek ten wprowadzono do
lecznictwa w potowie lat 50. jako lek uspokajajacy, ale
juz na poczatku lat 60. przedstawiono pierwsze donie-
sienia o jego teratogennym dziataniu nawet po zazyciu
1-2 tabletek i szybko wycofano go z lecznictwa. Tali-
domid (TAL) hamuje angiogeneze mikrosrodowiska
szpiku, wywotuje apoptoze komorek szpiczakowych.
Poza efektem antyangiogennym TAL moduluje mole-
kuty adhezyjne na powierzchni komoérek szpiczaka i
komorek podscieliska szpiku. Stymuluje takze limfocy-
ty T i zwieksza odsetek komoérek NK. Mimo wielu prac
mechanizm dziatania przeciwszpikowego TAL nie jest
do konca poznany (9).

LENALIDOMID

Analog talidomidu CC5013, nazwany
pdézniej lenalidomidem (nazwa handlo-
wa Revlimid) wykazuje znaczne silniej-
sze dziatanie niz talidomid, a przy tym
jest pozbawiony groznych dziatan nie-
pozagdanych, zwigzanych z terapig TAL.
W badaniach in vitro wykazano, ze lenalidomid (LEN)
dziata wielokrotnie (od 200 do 50 000 razy) silniej od
talidomidu w aspekcie hamujgcego wytwarzania cy-
tokin proangiogennych, takich jak: czynnik martwicy
nowotworu (TNF — tumour necrosis factor) interleuki-
na 6 (I-6), czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
(VEGF —vascular endothelial growth factor) i zasadowy
czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF — basal fibroblast

growth factor). Efekt przeciwszpiczakowy lenalidomidu
obejmuje przerwanie kontaktu komoérek szpiczako-
wych z mikro$rodowiskiem szpiku, zahamowanie cyklu
komdrkowego i indukcje apoptozy w komoérkach szpi-
czaka. Lenalidomid wzmaga ekspresje supresorowych
genoéw nowotworowych, obejmujac cyklinozalezne in-
hibitory kinaz p21 i p27,IRF4 (interferon regulatory fac-
tor 4) czy EGF1 (early growth response factor 1) (10).

Wykazano, ze do indukcji tych genéw przez lenali-
domid dochodzi na drodze epigenetycznych mecha-
nizmoéw demetylacji histonéw. Zwiekszenie ekspresji
tych genéw prowadzi do zatrzymania cyklu komoérko-
wego w fazie G /G, i w konsekwencji zapobiega prolife-
racji szpiczaka. Lenalidomid wywotuje takze apoptoze
komorek szpiczakowych przez aktywacje kaspaz 8,9 i
3. (10).

Bortezomib

Bortezomib (nazwa handlowa Velcade) jest nowym
lekiem przeciwnowotworowym o odmiennym od cyto-
statykdw mechanizmie dziatania, ktéry w sposéb se-
lektywny i odwracalny hamuje enzymy wchodzace
w sktad kompleksu proteasomu. Proces hamowania
proteasomu zaburza czynnoéci licznych wewnatrz-
komérkowych biatek niezbednych do prawidtowej
funkcji komorki. Bortezomib wywiera wielokierunko-
we dziatanie na mechanizmy regulacyjne komoérek
nowotworowych i w konsekwencji hamuje wazne
procesy odpowiedzialne za proliferacje komérek
szpiczakowych. Bardzo wazng cechg tego leku jest
zwiekszona wrazliwo$¢ komoérek szpiczakowych
na leki cytostatyczne (11). Odnotowano réwniez,
ze bortezomib wykazuje synergistyczne dziatanie z
deksametazonem, talidomidem i jego nowymi ana-
logami (12).

Gtéwne mechanizmy dziatania nowych lekéw przed-
stawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Gtdbwne mechanizmy dziatania lekéw immunomo-
dulujgcych.

Efekt TAL LEN POM
Stymulacja limfocytow
T /CD4,CD8/ + +4+4+4+ | +++++
Wytwarzanie cytokin Th 1 +++4 |+
Hamowanie cytokin Th 2 ++ ++
Aktywacja NK, NKT ttt | A
Cytotoksyczno$¢ zalezna od
przeciwciat (ADCC) - A A
Hamowanie angiogenezy ++++ +++ +++
Przeciwzapalny + +H+4+ | F++++
Bezpqsredni efekt antyproli- 4 . .
feracyjny

TAL - talidomid

LEN - lenalidomid
POM - pomalidomid

Nowe leki nie sg pozbawione dziatan niepozada-

nych. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane
zestawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Objawy niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
nowych lekéw.

Tabela 11. Schemat tréjlekowy CTD wg Polskiej Grupy
Szpiczakowe;.

Objaw Talidomid | Bortezomib | Lenalidomid
neutropenia - = +
matoptytkowo$é - + +
neuropatia + -
zaparcia + +/- +/-
biegunka - + -
zakrzepica + - +
sennos$¢ + - -
zmeczenie + + +

Leczenie starszych chorych nie kwalifikujacych
sie do wysokodawkowanej chemioterapii (HDT
- high dose therapy) wspomaganej przeszczepie-
niem komorek krwiotwérczych (PBSCT - peripheral
stem cell transplantation).

Chorym powyzej 70. roku zycia proponuje sie
schematy leczenia zwykle mniej toksyczne niz dla
chorych mtodszych. Najczesciej sa to schematy dwu-
lub tréjlekowe zawierajace skojarzenia nowych lekow
z deksametazonem, cyklofosfamidem lub melfalanem.
W Europie i w Polsce schematem polecanym dla tej
grupy chorych jest MPT (melfalan, prednizon, talido-
mid) (13) (tab. 10).

Tabela 10. Schemat tréjlekowy MPT dla starszych chorych
wg Palumbo i wsp.

Dawkowanie Dzien .
Lek . . . Uwagi
i droga podania | stosowania
Melfalan 4 mg/m? | p.o. 1-7 Cykle powtarzane
co 4-6 tygodni
Prednizon |40 mg/m?| p.o. 1-7 (do 6-12)
Talidomid .
(TAL) 100 mg | p.o. | a'lalongue

Poréwnanie z klasycznym uktadem MP (melfalan + prednizon)
OR 76% vs 48% w MP

CR 28% vs 7% w MP

PFS 33 miesigce vs 14 miesiecy w MP

Szczegoéty dotyczace leczenia starszych chorych
przedstawiono w innych publikacjach (13, 14).

LECZENIE MtODSZYCH CHORYCH
KWALIFIKUJACYCH SIE DO HDT | PBSCT

U tych pacjentéw moze by¢ stosowane intensyw-
niejsze leczenie zawierajace schematy 3-4-lekowe
(15). U tych pacjentéow w Polsce, leczenie rozpo-
czyna sie zwykle od schematu CTD (cyklofosfa-
mid, talidomid, deksametazon) (16) (patrz tabela 11).
W tabeli 12 przedstawiono nowe leki zastosowane w
leczeniu szpiczaka.

Po trzech, czterech cyklach CTD u chorych, ktorzy
uzyskali co najmniej czesciowag remisje (PR — partial
remission) stosuje sie konsolidacje w postaci HDT i
PBSCT. U chorych, u ktérych po pierwszym PBSCT
uzyskuje sie tylko PR, stosuje sie druga procedure
HDT i PBSCT w czasie 2-6 miesiecy po pierwszej trans-
plantaciji.
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Dawkowanie Dzien .
Lek . . . Uwagi
i droga podania podania
1
2
| ﬁJObO mg/m?/d o podana
Cyklofosfamid 625 mg/m? p.0. 1. Iup | Cykle
podzielona | powtarzane
na 4 dni co 3 tygodnie
Talidomid* 100 mg/d p.o. | @’lalongue
1-4
Deksametazon | 20 mg/d PO | g 4o

*zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w daw-
ce 75-150 mg/d

p.o., lub drobnoczasteczkowej heparyny w dawce profilaktycznej
s.C.

Tabela 12. Nowe leki w szpiczaku.

| inhibitory proteasomu:
bortezomib

karfilzomib
salinosporamid

CEP 18770

Il leki immunomodulacyjne:
talidomid

lenalidomid

pomalidomid

Leki
ukierunkowane
na komérki
szpiczaka i
podscielisko
szpiku

Il inhibitory deacetylazy histonowej:
worinostat

romidepsin

LBH 589

IV inhibitory kinazy serynowo-treoninowej
mTOR:

temsirolimus

ewerolimus

V inhibitory kinaz wielofunkcyjnych:
sorafenib
inhibitor p38 MAPK

VI inhibitory kinaz cyklinozaleznych (CDK)
seliciclib

UCN 01, AT-7519

PD 0332991, P 27600

VIl inhibitory telomerazy
GRN 163L

Leki
ukierunkowane
na komorki
szpiczaka

VIl inhibitory kinazy Aurora
MLN 8237
MLN 8054

IX przeciwciata monoklonalne
anty CD38; anty IL-6
anty CS1; anty BAFF

Xinhibitory biatka szoku cieplnego (HSP 90)
geldanamycyna (17AAG, KOS 951)
tanespimycyna (KOS953)

peryfozyna (P13K/Akt inh.)
enzastauryna (PKC inh)
zarnestra (FTI )

Inne

U chorych, u ktérych nie uzyskano PR stosuje sie
inny ukfad leczenia najczesciej jest to schemat zawie-
rajacy bortezomib (17). Na rycinach 1, 2, 3 podano al-
gorytmy leczenia chorych na szpiczaka z noworozpo-
znang chorobg oraz oporng na zastosowane leczenie
standardowe.
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Leczenie indukcyjne MPT lub MPV

el

| neurotoksycznosé | | progresja | | remisja |
* lenalidomid neurotoksycznosé | | podtrzymywanie |
* bendamustyna l
l * bortezomib | nawrot |
| remisja l
: - * bortezomib
| podtrzymywanie * lenalidomid
« talidomid
‘ progresja remisja | - bendamustyna
| nawrot | | v
l | obserwacja | | pOdtrzymywanie |
* nowe leki (badania
kliniczne)
« EDAP zredukowany, VAD * lenalidomid mate
dawki
MPT —melfalan, prednizon, talidomid
MPYV — melfalan, prednizon, bortezomib (Velcade)
Ryc. 1. Leczenie chorych nie kwalifikujacych sie do HDT i PBSCT.
| Leczenie indukcyjne CTD, RD, VTD, VD, RDV? |
| neurotoksycznos¢ 3 | remisja |
progresja l
-lenalidomid HDT + PBSCT® |
*bendamustyna l
l — * bortezomib | podtrzymywanie |
| remisja | + talidomid
+ bendamustyna

l [ rawst |

| podtrzymywanie | + PBSCT
ratunkowy
l « |enalidomid
| nawrét | « bendamustyna
1 * nowe leki
» powtorzy¢ leczenie
» nowe leki (badania kliniczne) jesli remisja > niz
» powtorzenie leczenia chorych 12 m-cy
Z remisjg > 12 m-cy » konwencjonalne
« EDAP leczenie EDAP,
VAD

1- HDT + PBSCT — wysokodawkowa chemioterapia wspomagana
transplantacjqg obwodowych komoérek macierzystych

2 — CTD -cyklofosfamid, talidomid, deksametazon
RD - lenalidomid, deksametazon
RDV- lenalidomid, deksametazon, velcade (u chorych z niekorzystnymi

czynnikami rokowniczymi)

3 — Jesli po indukcji uzyskano sCR, CR, VGPR, to procedure mozna
przesung¢ do czasu nawrotu choroby
U chorych z PR po pierwszym PBSCT zastosowac drugi PBSCT
(tandemowy)

Ryc. 2. Leczenie chorych kwalifikujgcych sie do HDT i PBSCT.
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| Czy nowe stosowano w indukgji? |

Tak

Tak Nie

| Czy jest polineuropatia? |

Rozwazyé¢ ratunkowy
ASCT lub allo RiC

Zastosowac uktady z nowymi
lekami

| [

- LEN/DEX
« CYKLO/DEX » Jesli nawrdt po >12 m-cach
powtorzy¢ leczenie | linii

+ Bendamustyna v &
« BOR w mnigjszej » Krotka remisja < 12 m-cy
nowe leki

dawce

*+ LEN +DEX
+ BOR +DEX
« CTD
+ PAD
+ CVD

BOR - bortezomib

intensywnosci

ASCT/allo RiC — autologiczna transplantacja potaczona z allotransplantacjg z kondycjowaniem o zmniejszonej

« VTD

Ryc. 3. Schemat postepowania leczniczego w przypadku nawrotu choroby.

ROLA | MIEJSCE TRANSPLANTACJI KOMOREK
MACIERZYSTYCH W SZPICZAKU MNOGIM

W Swietle ogromnego postepu, a by¢ moze przeto-
mu, ktéry dokonat sie w ostatnim 10-leciu w leczeniu
szpiczaka mnogiego, niektorzy badacze zaczynajg
kwestionowa¢ znaczacg role wysokodawkowej che-
mioterapii i autotransplantacji krwiotwdrczych komo-
rek macierzystych.

Szpiczak mnogi jest najczestszym wskazaniem do
HDT i PBSCT w Europie i USA i jest uznawany jako
,ztoty” standard w leczeniu chorych ponizej 70. roku
zycia (18).

Pierwsze zabiegi autotransplantacji byty wykonane
u chorych z zaawansowang, oporng na leczenie po-
stacig choroby, gdzie wykazano, ze jest to procedura
mozliwa do wykonania cechujgca sie znacznag aktyw-
nosciag przeciwszpiczakowa, chociaz krétkotrwatg i ze
Smiertelnosc¢ nie przekracza 3%. Wykonanie tej proce-
dury ,up front” w populacji z niekorzystnymi czynni-
kami ryzyka (high risk population) pozwala u 25-30%
uzyskac remisje catkowita.

Wiele badan randomizowanych wykazato przewage
wysokodawkowej chemioterapii i PBSCT nad konwen-
cjonalna terapig (19). Obecnie po ponad 25 latach do-
Swiadczen w transplantacji komoérek krwiotworczych,
w erze nowych lekéw o dziataniu immunomodulujacym
nadeszia pora na podsumowanie wynikéw i postawie-
nie nowych celow przed tg procedura. Jednym z wielu
pytan, na ktore szuka sie odpowiedzi jest czas wykony-
wania tego zabiegu. Czy nalezy go wykonac¢ szybko po
postawieniu rozpoznania, czy tez mozna wykonac p6z-
niej? Wiekszos¢ publikowanych prac prezentuje wyni-
ki leczenia HDT i PBSCT zastosowanych u chorych w
pierwszej linii leczenia. Podkresla sie, ze wczesne prze-
szczepienie skutkuje lepsza jakoscia zycia chorych.
Co do wydtuzenia czasu przezycia chorych leczonych
HDT i PBSCT, to w literaturze jest sporo kontrowersiji.
W badaniach francuskich wykazano przewage HDT i
PBSCT nad konwencjonalng chemioterapia, podczas
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gdy w innych badaniach nie wykazano réznic w OS i
EFS. Porownujac w badaniach randomizowanych po-
jedynczy PBSCT z konwencjonalng terapia trzy bada-
nia z pieciu wykazaty, ze ASCT powoduje zwiekszenie
odsetka CR i przedtuzenie OS (19).

Nastepne pytanie to, czy przeszczepienie tande-
mowe (podwdjne) ma przewage nad pojedynczym
przeszczepieniem? W badaniach poréwnujacych po-
jedynczy PBSCT z podwojnym francuska grupa IFM
wykazata, ze podwojny PBSCT przedtuza sredni czas
przezycia chorych o 10 miesiecy. 7-letnie przezycie w
grupie z podwdjnym przeszczepieniem obserwowano
u 42% chorych , a w przypadku pojedynczej procedury
tylko 21% przezywato 7 lat (20, 21).

Europejska Grupa Transplantacji Szpiku (EBMT)
analizowata prawie 7500 chorych z podwdjng trans-
plantacjg wykazujac, ze chorzy ktérzy mieli transplan-
tacje podwojng planowana, czyli tandemowsa tj. wyko-
nang w czasie 3-6 miesiecy po pierwszej transplantacji
mieli nieco dtuzszy czas przezycia w poréwnaniu do
chorych, u ktérych druga transplantacje wykonano péz-
niej, w sposob nieplanowany, jako leczenie ratunkowe
(22, 23).

Niektorzy autorzy proponujg, aby w celu poprawy
wynikéw leczenia do powtdrnej transplantacji zastoso-
wac inny schemat kondycjonujacy. W ostatnim okresie
do procedury kondycjonowania wprowadzono borte-
zomib gdyz wykazano, ze lek ten czyni komorki szpi-
czakowi bardziej wrazliwymi na melfalan (24).

Aktualne badania z nowymi lekami wykazaty wyzszo$¢
indukujacej terapii z nowymi lekami nad powszechnie
stosowanym w terapii indukujacej remisje uktadem VAD
(winkrystyna, adriamycyna, deksametazon) (25).

Zastosowanie nowych uktadéw indukujacych re-
misje skutkuje odsetkiem CR+VGPR rzedu 40-60%,
a po ASCT osiaga warto$¢ 60-75%. Te wyniki jesz-
cze jednoznacznie nie przektadaja sie na wydtuze-
nie czasu catkowitego przezycia, po prostu za kroét-
ki jest okres obserwaciji (26).
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Zastosowanie lekéw immunomodulujacych wywo-
tuje wg réznych autoréw od 70-100% odpowiedzi na
leczenie i ma znaczenie prognostyczne. Brak odpowie-
dzi na talidomid, ale przede wszystkim na lenalidomid
pozwala przewidzie¢ niekorzystny przebieg choroby i
znaczaco krétszy czas przezycia (73,5 vs 30,4 miesie-
cy) (27).

Czas przezycia u chorych, u ktérych PBSCT zasto-
sowano jako leczenie ratunkowe(rescue therapy) jest
zblizony do chorych u ktérych stosowano leczenie pla-
nowe (up front) (22).

Oceniano réwniez, jaki wptyw na uzyskanie CR ma
czas przezycia. Stwierdzono, ze uzyskanie po trans-
plantacji CR skutkuje dtuzszym EFS i OS (28). W ko-
lejnych badaniach poréwnywano podwéjny ASCT w
poréwnaniu do alotransplantacji ze zredukowanym
kondycjonowaniem (Allo/Ric). Z trzech randomizo-
wanych badan, w dwéch wykazano wydtuzenie cza-
su przezycia. Jednak trzeba te badania poréwnywacé
bezposrednio, gdyz w kazdym z nich byt inny protokét
mieloablacyjny (28, 29).

Niedawno do procedury mobilizacji wprowadzo-
no pleriksafor, ktory w roku 2008 zostat zaaprobo-
wany przez amerykanska agencje FDA w potaczeniu
z G-CSF do procedury mobilizacyjnej u chorych na
szpiczaka oraz chtoniaki nieziarnicze. Pleriksafor jest
matg czasteczkg pochodng bicyklamu o nowym me-
chanizmie dziatania. Pleriksafor w sposob selektywny
i odwracalny antagonizuje receptor CXCR, i blokuje
jego ligand SDF-1c. Przerwanie osi CXCR,/SDF10. pro-
wadzi do mobilizacji komérek CD 34+*. Szczyt mobili-
zacji wystepuje w czasie 4-6 godzin od podskdrnego
podania pleriksaforu w dawce 240 mg/kg. Pleriksafor
skutecznie mobilizuje wystarczajgca liczbe komorek
macierzystych, ale potaczenie z G-CSF skutecznie
wzmaga jego zdolnosci mobilizacyjne. W potaczeniu
z G-CSF szczyt mobilizacyjny wystepuje pdzniej tj.
10-14 godzin od podania pleriksaforu.

Jaka jest optymalna liczba komoérek, ktérg nalezy
przeszczepi¢? Do niedawna za optymalng liczbe ko-
morek do przeszczepienia w szpiczaku okreslono na
okoto 3 x 10%/kg m.c. Bensinger wykazat, ze jesli prze-
toczy sie mniej komdrek CD 34+ niz 2 x 10%/kg m.c. to
obserwuje wolniejszg regeneracije, podczas gdy przy
dawce > 5x 10%/kg m.c. obserwuije sie szybsza regene-
racje i mniej powiktan (30). Obecnie za optymalng daw-
ke uwaza sie przetoczenie 4-6 x 10° komorek/kg m.c.
W pojedynczych publikacjach opisywano, ze prze-
toczenie wiecej niz 15 x 108/kg eliminowato znaczng
matoptytkowos$é i w konsekwencji ograniczato przeta-
czanie koncentratow ptytkowych, ale nalezy pamietacé,
ze wieksza liczba komérek krwiotwdrczych moze skut-
kowaé wiekszg domieszka komorek szpiczakowych w
przetaczanym preparacie.

WKOMPONOWANIE NOWYCH LEKOW W PROGRAM
PBSCT

Konwencjonalna terapia indukcyjna w potaczeniu
z pojedynczym lub podwdjnym PBSCT skutkuje u

30-40% chorych remisjg catkowitg z ujemng immuno-
fiksacjg i $rednim czasem przezycia ~6 lat bez fazy
plateau. Wprowadzenie nowych lekéw dostarczyto no-
wych mozliwosci wydtuzenia OS (16, 24).

W wielu o$rodkach schemat VAD zostat zastgpio-
ny przez TD (talidomid, deksametazon), ktéry zostat
zaaprobowany przez FDA. Catkowita odpowiedz TD
waha sie od 58-76% (25). Jednak TD nie jest optymal-
nym leczeniem dla chorych na szpiczaka, zwtaszcza
u chorych z pozaszpikowg postacig choroby. Wiele
os$rodkéw preferuje schematy tréjlekowe, dodajac cy-
klofosfamid, antracykline czy melfalan (13, 16).

W Polsce preferowanym schematem indukcyjnym
jest schemat tréjlekowy CTD, ktory daje odpowiedz u
73% chorych, w tym 9,4% CR (13). Grupa francuska po-
rownywata skuteczno$¢ bortezomibu z deksametazonem
do schematu PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksa-
metazon), uzyskujac u chorych leczonych PAD znacza-
co dtuzszy EFS i zwiekszony odsetek CR. Schemat PAD
indukuje 95% odpowiedzi, w tym 24% remisji catkowitej,
ktéra zwieksza sie po PBSCT do 43% (17, 19).

Analiza wieloo$rodkowa opublikowana przez ba-
daczy z Fred Hutchinson Cancer Research Center z
Seattle wyniki leczenia chorych poddanych autologicz-
nej transplantacji i planowanej niemieloablacyjnej allo-
transplantacji u 105 chorych na szpiczaka mnogiego
wykazata, ze mediana PFS wynosita 3 lata a mediany
catkowitego czasu przezycia nie osiggnieto. Pieciolet-
nie przezycie obserwowano u 64% chorych. Autorzy
ci w wielowariantowej analizie wykazali, ze stezenie B,
mikroglobuliny > 3,5 mg/l i dtuzszy czas od rozpozna-
nia niz 10 miesiecy korelowaty z dtugoscig przezycia.
Przewlekta choroba GVHD wystapita u 74% chorych.
Smiertelno$é niezwigzana z procedura wynosita 1% w
setnym dniu, w pierwszym roku 11%, w drugim 14% i
po 5 latach 18% (31).

Trzeba jednak pamietaé, ze mimo wykazania wyzszo-
$ci HDT+PBSCT w wiekszoéci badan (chociaz nie we
wszystkich), ta procedura nie prowadzi do wyleczenia.

PODSUMOWANIE

Nowe leki talidomid, lenalidomid, bortezomib zmie-
nity optyke leczenia szpiczaka plazmocytowego. Sche-
maty leczenia skojarzonego z zastosowaniem nowych
lekéw staty sie podstawag leczenia szpiczaka. Obecnie
caly arsenat nowych lekéw znajduje sie w zaawanso-
wanej fazie badan klinicznych. Leki te wykazuja sku-
tecznos¢ w przypadku opornosci na bortezomib, lena-
lidomid lub talidomid stanowigc obiecujacg alternatywe
dla chorych na szpiczaka (32).

W tabeli 11 zestawiono nowe leki stosowane w tera-
pii szpiczaka plazmocytowego zaréwno te juz zareje-
strowane, jak i bedgce w zaawansowanej fazie badan
klinicznych.

Takie leki jak pomalidomid czy karfilzomib, ale takze
inhibitory biatek szoku cieplnego HSP90 czy inhibito-
ry deacytylazy histonowej beda wkrétce wyznaczaty
nowe standardy leczenia chorych na szpiczaka (33,
34).
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