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O fundacji International Myeloma Foundation

Zatozona w roku 1990, International Myeloma Foundation (IMF, miedzynarodowa
fundacja do spraw szpiczaka), jest najstarsza i najwieksza na $wiecie organizacja
pozytku publicznego zajmujaca sie problematyka dotyczaca szpiczaka mnogiego.
Skupia ona ponad 350 000 cztonkéw w 140 krajach, angazujac sie w pomoc
pacjentom, cztonkom ich rodzin i spotecznosci medycznej. IMF oferuje szeroki zakres
programoéw w zakresie badan, edukacji, wsparcia i dziatan spotecznych:

BADANIA IMF jest liderem globalnej wspétpracy w zakresie badar nad szpiczakiem
mnogim. Organizacja ta wspiera badania naukowe, a od 1995 roku udzielita ponad

100 grantéw czotowym mtodym i starszym naukowcom. Ponadto IMF w najbardziej
skuteczny i unikalny sposoéb faczy ze soba czotowych ekspertéw z catego Swiata poprzez
International Myeloma Working Group (IMWG, Miedzynarodowa Grupe Roboczg ds.
Szpiczaka), ktéra publikuje w prestizowych pismach medycznych, wyznacza kierunki
poszukiwan nowoczesnych metod terapeutycznych i wspiera nowe pokolenia
innowacyjnych badaczy oraz poprawia jakos¢ zycia przez lepsza opieke.

EDUKACJA Na catym $wiecie za posrednictwem IMF organizowane s seminaria
edukacyjne dla pacjentéw i ich rodzin, warsztaty dla osrodkéw medycznych i regionalne
warsztaty spoteczne. Na tych spotkaniach pacjenciiich rodziny otrzymuja aktualne
informacje, prezentowane przez czotowych specjalistow i naukowcéw zajmujacych sie
problematyka zwigzang ze szpiczakiem mnogim. Nasza biblioteka, obejmujgca ponad
100 publikacji przeznaczonych dla pacjentéw, opiekundw i pracownikéw stuzby zdrowia,
jest aktualizowana corocznie, a jej zasoby udostepniane sa bezptatnie. Publikacje
dostepne sg w ponad 20 jezykach.

WSPARCIE Nasza infolinia dostepna pod numerem +1 818-487-7455 jest obstugiwana
przez koordynatoréw odpowiadajacych na pytania i udzielajgcych wsparcia oraz
informacji przez telefon i e-mail tysigcom rodzin rocznie. IMF utrzymuje sie¢ ponad

150 grup wsparcia i oferuje szkolenia setkom pacjentéw, opiekunom i pielegniarkom
zgtaszajacym sie do prowadzenia grup w spotecznosciach lokalnych.

DZIALANIA SPOLECZNE W programie dziatan spotecznych IMF szkol3 sie

i otrzymujg wsparcie osoby majace stycznosc ze szpiczakiem, dziatajace na rzecz kwestii
zdrowotnych istotnych dla srodowiska chorych na szpiczaka. Pracujac na poziomie
stanowym i federalnym, IMF prowadzi dwie koalicje dziatajace na rzecz rownosci w
ubezpieczeniach zdrowotnych. Tysigce przeszkolonych przez IMF dziataczy co roku
pozytywnie wptywa na sprawy kluczowe dla spotecznosci chorych na szpiczaka mnogiego.

Dowiedz sie wiecej o tym, jak IMF pomaga poprawic jakos$¢ zycia
pacjentéw ze szpiczakiem i pracuje nad zapobieganiem i leczeniem.
Zadzwon do nas pod numer +1 818-487-7455 lub odwiedz strone myeloma.org.

Zmieniamy codzienno$¢ znajdziemy lekarstwo
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Wprowadzenie

Opracowane przez fundacje IMF publikacja Krétkie oméwienie choroby i opcji leczenia jest przegla-
dem zawierajgcym omowienie patofizjologii i cech klinicznych szpiczaka plazmocytowego, i oraz opcji
postepowania terapeutycznego w tej jednostce chorobowej. Mamy nadzieje, ze zawarte tu informacje
beda przydatne zaréwno dla pracownikéw stuzby zdrowia, jak i dla pacjentow.

Czym jest szpiczak?

Szpiczak to rak komérek plazmatycznych w szpiku kostnym. Szpiczak to okreslenie jednostki choro-

bowej réwnoznaczne z nazwa ,szpiczak mnogi” i ,szpiczak z komérek plazmatycznych”. Patologiczne

komorki plazmatyczne (patrz rys. 1), inaczej zwane komdrkami szpiczakowymi, gromadzg sie w szpiku
kostnym. Istotne cechy szpiczaka wynikajg z postepujacego gromadzenia sie komoérek szpiczakowych

w szpiku kostnym, co powoduje:

® zaburzenie prawidtowego funkcjonowania szpiku kostnego pro-
wadzi do niedokrwistosci (@anemii) i/lub niskiej wartosci biatych
krwinek lub ptytek krwi;

® uszkodzenie i zajecie kosci oraz obszaréw przylegajacych do zaje-
tego szpiku kostnego;

® wytwarzanie i uwalnianie z komorek szpiczaka do krwi i/lub
moczu biatka monoklonalnego;

e supresje prawidtowej czynnosci uktadu odpornosciowego, czego
objawem jest obnizona liczba immunoglobulin i podwyzszona
podatnos$¢ na zakazenia. Przy obnizonej liczbie biatych krwinek
wzrasta prawdopodobienstwo zakazenia.

Rysunek 1. Komorki szpiczaka

Plazmocytomya to zlokalizowane guzy sktadajace sie z komoérek plazmatycznych, ktére moga rosnac
wewnatrz kosci (wewnatrzszpikowe) lub poza koscia (pozaszpikowe np. w tkankach miekkich). Stan, w
ktérym w wewnatrz lub na zewnatrz kosci wystepuja liczne guzy z komérek plazmatycznych réwniez
nazywa sie szpiczakiem mnogim. Gdy u pacjenta ze szpiczakiem choroba zlokalizowana jest poza szpi-
kiem kostnym, nazywa sie ja ,szpiczakiem pozaszpikowym”.

Wytwarzanie biatka monoklonalnego przez komorki szpiczaka

Charakterystyczna cecha komorek szpiczaka jest wytwarzanie i wydzielanie (uwalnianie) do krwi i/
lub moczu biatka monoklonalnego. llos¢ biatka monoklonalnego wytwarzanego przez komérki szpi-
czaka rézni sie bardzo znacznie u réznych pacjentéw. W ocenie szpiczaka bardzo wazna jest informacja,
czy komérki szpiczaka wytwarzaja duze czy mate ilosci biatka, badz nie wytwarzaja go wcale (biatko nie
jest w ogdle wydzielane do krwi lub moczu).
Po okredleniu zwigzku miedzy poziomem
biatka a liczbg komodrek szpiczakaowych
mozliwe jest zinterpretowanie i zrozumienie
zwigzku miedzy danym poziomem biatka
a stopniem zaawansowania nowotworu.
Biatko monoklonalne jest réwniez nazywane
biatkiem M, sktadnikiem M, biatkiem szpi-

Rysunek 2. ,Pik” biatka monoklonalnego

czakowym, parabiatkiem, biatkiem piku lub

I ,pikiem M”". Biatko monoklonalne jest nazy-
L wane pikiem z powodu tego, jak objawia sie
,:o:oﬁ w elektroforezie biatek — technice laborato-

ryjnej stosowanej do rozdzielania i identyfi-

Komorki szpiczaka wytwarzajace biatko M
P Y 2 kacji biatek (patrz rys. 2).
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Biatko monoklonalne to immunoglobulina lub cze$¢/fragment immunoglobuliny. Rysunek 3 ilustruje
strukture prawidtowej czasteczkiimmunoglobuliny. W komérkach szpiczaka zachodza mutacje w genach
odpowiedzialnych za wytwarzanie immunoglobuliny. W zwigzku z tym biatka szpiczaka maja nieprawi-
dtowa sekwencje aminokwasoéw i strukture biatek. Zazwyczaj dochodzi do utraty prawidtowej czynnosci

immunoglobuliny, moze takze wystepowac nieprawidtowa tréjwymiarowa struktura czasteczki.

Podwyzszona produkcja niepra-
widtowej immunoglobuliny ma
liczne konsekwencje:

* Nadmiar biatka monoklo-
nalnego gromadzi si¢ we
krwi i/lub jest wydalany w
moczu.

* Nieprawidtowe czasteczki
monoklonalne moga przy-
legac do siebie i/lub doinnych
tkanek, takich jak komérki krwi
oraz $ciany naczyn krwiono-
$nych. Moze to prowadzi¢ do
zaburzonego przeptywu krwi,
powodujac zespdt nadlepko-
sci krwi (omawiany w tekscie).

* W okoto 30% przypadkow wytwarzanych jest wiecej tancuchow lekkich niz tancuchoéw ciezkich.
W warunkach prawidtowych ich pofaczenie tworzy petng czasteczke immunoglobuliny. Te dodat-
kowe tancuchy lekkie s nazywane biatkami Bence'a-Jonesa (patrz rozdziat ,Przeglqd historyczny”).
Wolne biatka Bence'a-Jonesa majg mase czasteczkowa 22 000 daltondéw i sg na tyle mate, ze moga

Rysunek 3. Struktura czasteczki immunoglobuliny
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bez problemu przedostawac sie do moczu.

¢ Nieprawidlowe biatka monoklonalne charakteryzujg sie rézniez:

= wigzanie sie z wystepujacymi we krwi czynnikami krzepniecia prowadzi zaréwno do zwiekszonej

podatnosci na krwawienia jak i nadkrzepliwosci i moze by¢ przyczyng zapalenia zyt;

= wigzanie z nerwami, prowadzac do neuropatii lub z krazagcymi hormonami, wywotujac zaburzenia

metaboliczne.

* Wolne biatka Bence’a-Jonesa moga takze przylegac do siebie nawzajem i/lub do innych tkanek
(tak samo, jak cate czasteczki immunoglobulin). W takim przypadku skutkiem moze by¢ jedno z

ponizszych:

1. Amyloidoza AL - choroba, w ktérej taricuchy lekkie Bence'a-Jonesa (zazwyczaj lambda) tworza
wigzania krzyzowe w wysoce symetryczny sposéb tzw. arkusze beta i odktadaja sie w tkankach

ciata, miedzy innymi w nerkach, nerwach lub w sercu.

2. Choroba depozytowa tancuchow lekkich (LCDD) - taricuchy lekkie (zazwyczaj kappa) sa odkta-
dane w bardziej nieuporzadkowany sposéb, jednak gtéwnie w matych naczyniach krwionosnych

oczu i nerek.

3. Choroba depozytowa immunoglobulin monoklonalnych (MIDD) - choroba, w ktérej docho-
dzi do odktadania fragmentéw faricuchéw ciezkich, tancuchéw lekkich lub zaréwno taricuchéw

lekkich, jak i ciezkich.

Bardzo wazne, by wiedzie¢, ze rutynowe badania krwi moga dawac¢ nieprawidtowe wyniki, co spowo-
dowan jest zwiekszong lepkoscig materiatu poddawanego analizie w automatycznych analizatorach

krwi i/lub interferencja z reakcjami chemicznymi.
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Przeglad historyczny

Dr Henry Bence-Jones byt pierwszym lekarzem, ktéry zbadat dziwne biatko obecne w moczu pacjenta ze
szpiczakiem. Jego uwage zwrdcito biatko w moczu, ktére rozpuszczato sie przy gotowaniu, ale ponownie
osadzato sie przy ochtodzeniu: sq to tak zwane ,faricuchy lekkie Bence'a-Jonesa”. U pacjenta wystepowata
réwniez dziwna choroba kosci, ktdrq teraz nazywamy szpiczakiem mnogim. Ponizej zamieszczono krétkq
opatrzongq przypisami historie postepdw badania i leczenia szpiczaka oraz powigzanych z nim choréb.

1844-1850

Pierwsze opisy przypadkéw szpiczaka nazywane
byty ,mollities ossium” i ,fragilitas ossium” (miek-
kie i kruche kosci). U pierwszego udokumento-
wanego pacjenta, Thomasa Alexandra McBeana,
chorobe rozpoznat w roku 1845 dr William Macintyre
w Londynie. Wykryty przez niego niezwykty pro-
blem z moczem zostat szczegétowo zbadany przez
dr Henry'ego Bence'a-Jonesa, ktéry opublikowat
swoje odkrycia w roku 1848. W roku 1846 chirurg John
Dalrymple, stwierdzit, ze chore kosci zawierajg komérki,
ktére jak pozniej wykazano, sg komérkami plazmatycz-
nymi. W roku 1850 Dr. Macintyre opublikowat petny
opis pacjenta ze szpiczakiem mnogim, ktérego analize
prowadzit Bence-Jones. Dr Samuel Solly opublikowat
opis podobnego przypadku szpiczaka (Sarah Newbury)
w roku 1844, jednak nie zawart on w swoim opisie
szczegotowych badan moczu.

1873

Von Rustizky wprowadzit termin ,szpiczak mnogi” w
celu okreslenia obecnosci wielu zmian kostnych wywo-
tanych przez komérki plazmatyczne.

1889

Otto Kahler opublikowat szczegétowy opis kliniczny
szpiczaka mnogiego, ,choroby Kahlera”.

1890

Ramony Cajal dostarczyt pierwszego doktadnego opisu
mikroskopowego komoérek plazmatycznych.

1900

J.H. Wright odkryt, ze komorki szpiczaka to komorki
plazmatyczne.

1903

Weber zauwazyt, ze szpiczakowa chorobe kosci (zmiany
lityczne) mozna wykry¢ za pomoca promieni RTG.
1909

Weber zasugerowat, ze komérki plazmatyczne w szpiku
kostnym powoduja niszczenie szpiczakowe kosci.
1930-

Rutynowe rozpoznanie szpiczaka pozostawato trudne
do lat trzydziestych, kiedy to po raz pierwszy na duzg
skale zastosowano analize aspiratow szpiku kostnego.

Rozwéj ultrawiréwek i elektroforezy surowicy/moczu
przyczynit sie do postepu badan przesiewowych i
znacznie ufatwit postawienie rozpoznania szpiczaka
mnogiego.

1953

Immunoelektroforeza umozliwita doktadng identyfika-
cje biatek monoklonalnych szpiczaka. Od tego czasu
wprowadzono technike immunofiksacji, ktéra jest duzo
czulsza metoda.

1956

Korngold i Lipari zauwazyli, ze biatka Bence'a-Jonesa
stanowia pochodng zprawidtowych gamma-globulin
surowicy majac jednoczesnie cechy nieprawidtowych
biatek. Na ich czes¢ dwa typy biatek Bence'a-Jonesa
nazwano kappa (k) i lambda (A).

1958

Odkrycie sarkolizyny w ZSRR. Doprowadzito to do
powstania leku o nazwie melfalan (Alkeran®). Po raz
pierwszy stato sie mozliwe leczenie.

1961

Waldenstrom podkreslit znaczenie réznicowania mie-
dzy gammapatiami monoklonalnymi i poliklonalnymi.
Powigzat on biatka monoklonalne IgM z makroglobuli-
nemig jako odrebng forma szpiczaka.

1962
Pierwsze doniesienie Bergsagela o skutecznym lecze-
niu szpiczaka melfalanem.

1964

Pierwsze doniesienie Korsta o skutecznym leczeniu szpi-
czaka cyklofosfamidem (Cytoxan®). Wyniki uzyskane
w leczeniu cyklofosfamidem okazaty sie podobne do
wynikéw dla melfalanu.

1969

Alexanian wykazat, ze melfalan skojarzony z prednizo-
nem zapewnia lepsze wyniki, niz stosowanie samego
melfalanu.

1975

Wprowadzono klasyfikacje zaawansowania szpiczaka
wg Durie-Salmona. Pacjentéw klasyfikuje sie w celu
oceny korzysci z chemioterapii w réznych stadiach cho-
roby (I, 11, 11, A lub B).

+1-818-487-7455 swiat -
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1976-1992

Préby stosowania réznych kombinacji lekéw w tym
schematu M2 (VBMCP), VMCP-VBAP i ABCM, charak-
teryzowata wieksza skutecznosci w poréwnaniu z MP.
Przeprowadzona w roku 1992 przez Gregory'ego meta-
analiza wykazata jednak réwnowazno$¢ wynikéw dla
wszystkich kombinacji.

1979-1980

Po raz pierwszy wprowadzono indeks podziatowy
(analize frakcji wzrostowej) jako test w szpiczaku i cho-
robach pokrewnych. Zidentyfikowano stabilng remisje
lub faze plateau szpiczaka. Faza plateau to okres, w
ktérym frakcja wzrostowa (LI%) resztkowych komorek
plazmatycznych szpiku kostnego wynosi zero.

1982
Fefer i Osserman przeprowadzili przeszczep pomiedzy
blizniakami jako leczenie szpiczaka mnogiego.

1983
Pierwsze zastosowanie (32-mikroglobuliny w surowicy
jako testu prognostycznego (Bataille, Child i Durie).

1984
Barlogie i Alexanian wprowadzili chemioterapie VAD
(winkrystyna, Adriamycyna, deksametazon).

1984-1986
Pierwsze raporty o przeszczepach allogenicznych w
szpiczaku, rézni badacze.

1986-1996

Duza liczba badan oceniajacych wysokodawkowane
leczenie ze wsparciem macierzystych komérek hema-
topoetycznych z krwi obwodowej lub szpiku kostnego.
Wprowadzono zaréwno procedury pojedynczego
(McElwain) oraz podwdjnego (Barlogie) przeszczepu
autologicznego.

1996

® Pierwsze badanie randomizowane wskazujace moz-
liwe korzysci procedury terapii wysokodawkowane;j
ze wsparciem kostnego macierzystych komoérek
hematopoetycznych w porédwnaniu ze standardowa
chemioterapig (Attal w imieniu grupy IFM).

® Badanie randomizowane bisfosfonianu - kwasu
pamidronowego (Arendia®) versus placebo wskazuje
na zmniejszenie zdarzen kostnych w grupie pacjen-
tow otrzymujacych pamidronian (,zdarzenia zwia-
zane z uktadem kostnym”).

1997

Dowody na to, ze w wywotywaniu szpiczaka moga bra¢

udziat wirusy. Szpiczak wystepuje czesciej u pacjen-

téw z HIV i wirusem zapalenia watroby typu C. Wirus

herpes-8 (HHV-8) stwierdzony w komérkach dendry-
tycznych szpiku kostnego. We krwi wykryto RNA swo-
iste dla wywotujacego raka matpiego wirusa SV40.

1998

® Kontynuacja badan nad rola wysokodawkowanej che-
mioterapii z przeszczepem autologicznym lub alloge-
nicznym. Zakres korzysci oraz populacja pacjentéw,
ktéra prawdopodobnie by je odniosta pozostaje
niepewna. Wykazano, ze przeszczep wykonany w
ramach leczenia wstepnego (indukcja) daje podobne
wyniki, jak przeszczep wykonany przy pierwszym
nawrocie choroby.

® Wykazano, ze delecje w chromosomie 13 s3 nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym zaréwno dla cho-
rych leczonych przy pomocy przeszczepu, jakiinnych
terapii.

® Nowe badanie potwierdza przydatno$¢ prednizonu
jako leczenia podtrzymujacego w odniesieniu do
wydtuzenia czasu remisji. Ponadto ponownie wyka-
zano, ze interferon alfa zapewnia pewne korzysci w
przedtuzaniu remisji.

1999

® Wykazano, ze talidomid jest skuteczng terapig prze-
ciwszpiczakowgq u pacjentdw z choroba nawracajaca/
oporna na leczenie.

® Wprowadzono ,mini-alloprzeszczep” jako mniej tok-
syczng metode osiggniecia efektu ,przeszczep prze-
ciwko szpiczakowi”.

® Francuskie badanie randomizowane wykazuje brak
znaczacych korzysci podwdjnego  przeszczepu
autologicznego w poréwnaniu z przeszczepem
pojedynczym.

® Obserwacja dtugoterminowa wykazata, ze tera-
pia lekiem Aredia kontynuowana przez 2 lata jest
przydatna.

2000

Po raz pierwszy istnieje kilka obiecujacych nowych spo-
sobow podejscia do leczenia szpiczaka. Nowe badania
kliniczne obejmuja analogi talidomidu (np. lenalidomid
lub Revlimid®), dtugo dziatajace analogi adriamycyny
(np. pegylowang doksorubicyne lub Doxil®), tréjtlenek
arsenu (Trisenox®), leki przeciwangiogenetyczne (np.
inhibitor kinazy tyrozynowej dla VEGF), leki blokujace
adhezje komérek, betatyne i inhibitory proteasoméw
(np. bortezomib lub Velcade®).

2001

Zaproponowano nowy system klasyfikacji szpiczaka i
choréb pokrewnych.
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2002

® Dowody skutecznosci nowych srodkdw w badaniach
klinicznych, w tym Velcade (faza I, Millenium) i Revli-
mid (faza Ill, Celgene).

¢ Talidomid skojarzony z deksametazonem jako lecze-
nie pierwszego rzutu w szpiczaku zapewnia wskaznik
odpowiedzi wynoszacy okoto 70%.

o W Wielkiej Brytanii, podczas corocznej konferencji
American Society of Hematology (ASH, Amerykan-
skiego towarzystwa hematologicznego) Medical
Research Council (MRC, Rada ds. Badarn Medycznych)
ogfasza wyniki przeszczepdw autologicznych. Zaob-
serwowano ogolne korzysci, w szczegdlnoéci u
pacjentéw z wysokim poziomem B2-mikroglobuliny
w surowicy (>7,5 mg/I).

2003

® Bortezomib (PS-341 lub Velcade) zatwierdzony w Sta-
nach Zjednoczonych przez US Food and Drug Admi-
nistration (FDA, Agencje ds. Zywnosci i Lekow) jako
terapia dla nawrotowego szpiczaka po co najmniej
dwdch wezesniejszych terapiach.

o Wyniki dla przeszczepéw ogtoszone przez MRC sta-
nowia drugi zestaw randomizowanych danych wska-
zujacych na korzys¢ z przeszczepu autologicznego
wzgledem standardowej dawki chemioterapii.

e Wyniki badania Intergroupe Francophone du
Myélome (IFM) poréwnujacego przeszczep pojedyn-
czy z podwojnym wykazuja 0golna korzys¢ z podwdj-
nego przeszczepu po wiecej niz czterech latach
obserwacji. Jednak nie wykazano wyrazniej dodatko-
wej korzysci dla pacjentéw, ktorzy osiagneli juz petng
remisje po pierwszym przeszczepie.

® Grupa Little Rock (Shaugnessy/Barlogie) wykazata, ze
choroba kosci w szpiczaku jest zwigzana z wytwarza-
niem biatka o nazwie DKK-1.

2004

e Wyniki randomizowanego badania ECOG porow-
nujacego talidomid z deksametazonem z samym
deksametazonem w monoterapii dla wczesniej nie-
leczonego szpiczaka wykazaty 59% wskaznik odpo-
wiedzi dla kombinacji wzgledem 41% dla samego
deksametazonu (kryteria ECOG).

® Wyniki wieloosrodkowego randomizowanego bada-
nia poréwnujgcego Velcade z deksametazonem
wykazaty wiekszg skutecznoé¢ leku Velcade (oma-
wiana w tekscie).

® Wczesne wyniki dla Velcade w warunkach pierwszego
rzutu wykazuja doskonate wyniki: 83% wskaznik
odpowiedzi dla Velcade/deksametazonu i 94% dla Vel-
cade/adriamycyny/deksametazonu oraz mozliwo$¢
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pobierania komoérek macierzystych ze skutecznym
przeszczepem i wszczepieniem.

® Wprowadzono nowy system stopniowania szpiczaka,
International Staging System (ISS, miedzynarodowy
system stopniowania).

2005

¢ Dwa duze badania fazy Ill wykazaty, ze lenalidomid
plus deksametazon jest skuteczniejszy od samego
deksametazonu w nawrotowym szpiczaku (czas do
progresji > 15 miesiecy wobec 5 miesiecy).

¢ Velcade zostaje w petni zaaprobowany przez FDA do
leczenia pacjentéw ze szpiczakiem po 1 wczedniejszej
terapii.

® Opublikowano ISS stworzony przez International
Myeloma Working Group (IMWG, miedzynarodowej
grupy roboczej ds. szpiczaka) International Myeloma
Foundation (IMF, miedzynarodowej fundacji ds. szpi-
czaka) (patrz tabela 5).

® Wczesny etap rozwoju licznych nowych lekow.

® Dodanie talidomidu do standardowego schematu
leczenia melfalanem/prednizonem wykazuje zdu-
miewajace dodatkowe korzysci. Trwa kilka badan
klinicznych.

2006

e Stworzono i opublikowano nowe kryteria odpowiedzi
do oceny korzysci leczenia.

¢ | enalidomid (Revlimid) zostaje zaaprobowany przez
FDA do leczenia szpiczaka w skojarzeniu z deksame-
tazonem u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1
wczesniejsza terapie.

© Nadal trwaja prace nad licznymi nowymi lekami.

2007

® FDA zatwierdza uzupetniajgce wskazania do stosowa-
nia Velcade w skojarzeniu z lekiem Doxil w leczeniu
nawrotowego lub opornego szpiczaka u pacjentow,
ktérzy nie przyjmowali wczesniej Velcade i otrzymali
co najmniej 1 wczedniejsza terapie.

o Skojarzenie talidomid/deksametazon plus Doxil w
poréwnaniu z talidomidem/deksametazonem w
badaniu fazy Il w nowo rozpoznanym szpiczaku.

2008

¢ Talidomid dopuszczony przez Europejska Agencje
Lekéw (EMA) jako element schematu MPT (melfalan/
prednizon/talidomid) w leczeniu pierwszego rzutu.

¢ Velcade dopuszczony przez FDA jako element sche-
matu VMP (Velcade/melfalan/prednizon) w leczeniu
pierwszego rzutu.

® Rozwdj wielu nowych lekdw, trwajg badania kliniczne.
Inhibitor proteasomu drugiej generacji carfilzomib
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(PR-171 lub Kyprolis®) wykazuje obiecujace wyniki we
wczesnych badaniach.

® FDA dopuszcza pleriksafor (Mozobil®) w skojarze-
niu z G-CSF do pobierania komdrek macierzystych
do przeszczepu autologicznego u pacjentéw ze
szpiczakiem.

2009

® Trwa rozwoj nowych lekéw, obejmujacy miedzy
innymi zachecajace wyniki z badan drugiej generacji
inhibitoréw proteasomu: Kyprolis i NP-0052, inhibi-
toréw HDAC: worinostatu i panobinostatu, czynnika
zaburzajacego HSP-90 tanespimycyny, przeciwciata
monoklonalnego elotuzamabu oraz trzeciej generacji
leku immunomodulujacego (IMiD®): pomalidomidu
(Pomalyst®).

e Analiza IMWG wykazuje, ze nieprawidtowosci cytoge-
netyczne i FISH w potaczeniu z klasyfikacja ISS maja
wartos¢ prognostyczna, a niektére nowe terapie
pokonuja niekorzystne czynniki ryzyka.

¢ Dodatnie wyniki leczenia indukcyjnego CyborD dla
Nowo rozpoznanego szpiczaka.

® IMWG publikuje wytyczne dla analizy wolnych lekkich
taricuchdw w surowicy oraz uzgodnione oswiadcze-
nie i wytyczne dla technik obrazowania w diagno-
styce i monitorowaniu szpiczaka.

e Kilka publikacji Landgrena potwierdza czynniki gene-
tyczne w patogenezie gammapatii monoklonalnej
o nieokreslonym znaczeniu (MGUS), a Weiss wyka-
zuje, ze MGUS poprzedza szpiczaka u wiekszosci
pacjentow.

2010

® FDA dopuszcza ocene ryzyka i strategie tagodzenia
(REMS) w celu zapewnienia bezpiecznego stosowania
czynnikdw stymulujacych erytropoeze (ESA), ktére
moga przyspiesza¢ wzrost nowotworéw, obnizac
przezywalno$¢ i zwiekszac ryzyko dziatan niepoza-
danych dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego.

® Wstepna identyfikacja receptoréw erytropoetyny
(Epo) na komorkach szpiczaka.

e Trwa rozwdj nowych lekéw, obejmujacy miedzy
innymi kolejne zachecajace wyniki z badan drugiej
generagji inhibitora proteasomu: Kyprolis, inhibito-
row HDAC: worinostatu i panobinostatu, przeciwciata
monoklonalnego: elotuzamabu oraz trzeciej genera-
¢ji IMiD: Pomalyst®.

e Kilka badan sugeruje, ze lenalidomid moze mie¢ zna-
czenie w leczeniu podtrzymujacym.

® Leczenie pierwszego rzutu nowymi lekami moze by¢
réwnie skuteczne jak przeszczep pacjentéw kwalifi-
kujacych sie do ASCT.

® Kwas zoledroniowy (Zometa®) moze mie¢ dziatanie
przeciwszpiczakowe; skuteczna higiena zebéw ogra-
nicza wystepowanie osteonekrozy szczeki (ONJ).

® Rajkumar wykazuje wyzszos¢ lenalidomidu w sko-
jarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu wobec
lenalidomidu w skojarzeniu ze standardowymi daw-
kami deksametazonu w badaniu ECOG E4A03.

e Richardson publikuje dodatnie wyniki leczenia
indukujacego dla nowo rozpoznanego szpiczaka za
pomoca RVD (Revlimid/Velcade/deksametazon).

¢ IMWG publikuje uzgodnione oswiadczenie dotyczace
przeszczepu allogenicznego, zalecajac, aby byt wyko-
nywany u pacjentéw ze szpiczakiem wytacznie w kon-
tekscie badan klinicznych.

2011

o Zatwierdzenie podskornego podania Velcade na
podstawie miedzynarodowego badania fazy Il pro-
wadzonego przez Moreau (grupa IFM).

® San Miguel i Landgren wyrazaja potrzebe przedefi-
niowania bezobjawowego lub tlacego sie szpiczaka
mnogiego (SMM) i leczenia SMM wysokiego ryzyka.

¢ Palumbo publikuje nowy model leczenia starszych
pacjentow.

e Landgren i zespdt National Cancer Institute (NCI)
wykazuja wyzsza zapadalnos¢ MDS i AML wéréd
pacjentow z MGUS.

e Badanie CAFE wykazuje, ze kyfoplastyka balonowa
jest skuteczniejsza w stosunku do leczenia niechi-
rurgicznego w kontrolowaniu bolesnych uciskowych
pekniec kregéw.

® Petna odpowiedz (CR) po przeszczepie komdrek
macierzystych okreslona przez Hiszpanska Grupe
Szpiczakowg (GEMM) jako ,centralny czynnik
prognostyczny”.

® Grupa wioska wykazuje korelacje CR z dtugotermi-
nowym przezyciem bez progresji (PFS) i catkowitej
przezywalnosci (OS) u pacjentéw w podesztym wieku
leczonych nowymi lekami.

® IMWG publikuje wytyczne leczenia pacjentéw beda-
cych kandydatami do autologicznego przeszczepu
komérek macierzystych.

2012

e Carfilzomib (Kyprolis) zostaje zatwierdzony przez FDA
do leczenia pacjentéw ze szpiczakiem, ktérzy przeszli
co najmniej dwie wczesniejsze terapie, facznie z bor-
tezomibem i IMiD, oraz wykazujg progresje choroby
w lub w ciggu 60 dni od ostatniej terapii.

® IMWG publikuje dane dotyczace progresji i przezy-
walnosci po leczeniu IMiD i bortezomibem oraz ustala
9-miesieczna wartos¢ wzorcowa mediany OS.
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® IMWG publikuje wspdine oswiadczenie dotyczace
biataczki z komérek plazmatycznych, tacznie z wymo-
gami diagnostycznymi, kryteriami odpowiedzi i zale-
ceniami dotyczacymi leczenia.

¢ 4-lekowe badanie EVOLUTION z bortezomibem, dek-
sametazonem, cyklofosfamidem i lenalidomidem
wykazuje brak korzysci i wieksza toksyczno$¢ niz
3-lekowe schematy VCD i VDR.

¢ Faham prezentuje publikacje dotyczaca wykrycia kra-
zacych komérek szpiczaka w krwi obwodowej u 93%
pacjentéw badanych wysokoprzepustowym sekwen-
cjonowaniem DNA i RNA.

® Badania carfilzomibu w terapiach skojarzonych (KCyD,
KRD, KTD, KCyTD) oraz pomalidomidu w terapiach sko-
jarzonych (Pd, PKD, PCyPred, BiaxinPD, PcyD, PVDd)
wykazaty ich skutecznos¢ jako lekéw ,bazowych”.

® Pierwsze badania doustnych inhibitoréw proteasomu,
MLN9708 (iksazomib) i ONX0912 (oprozomib).

® Pierwsze badania przeciwciata monoklonalnego
anty-CD 38 wykazato aktywnos$¢ w monoterapii.

2013

¢ Pomalidomid (Pomalyst) zostaje zatwierdzony przez
FDA do leczenia pacjentéw ze szpiczakiem, ktdrzy
otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, tacz-
nie z lenalidomidem i bortezomibem, oraz wykazuja
progresje choroby w lub w ciggu 60 dni od zakoncze-
nia ostatniej terapii.

® Opublikowano pierwsze badania przeciwciata
monoklonalnego anty-CD, SAR650984, ktére wyka-
zato aktywnos$¢ w monoterapii.

® Mateos i wsp. publikuja wyniki badania poréwnuja-
cego lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
wzgledem obserwacji w SMM wysokiego ryzyka. Czas
do progresji (TTP, time to progression) i catkowita
przezywalnosc (OS, overall survival) znaczaco dtuzsze
w grupie lenalidomid/deksametazon.

® Prowadzone przez IFM badanie FIRST wykazato prze-
wage ciggtego podawania kombinagji lenalidomid/
deksametazon nad MPT lub lenalidomid/deksameta-
zon przez 18 miesiecy, ktadac podwaliny pod pézniej-
sze zatwierdzenie przez EMA lenalidomidu w leczeniu
pierwszego rzutu.

o Skojarzenie bortezomibu, deksametazonu i inhibitora
HDAC panobinostatu w leczeniu szpiczaka nawro-
towego/opornego poprawia czas przezycia wolny
od progresji w stosunku do kombinacji bortezomib/
deksametazon.

® Dwa badania okreslity, ze progresja SMM do aktywnej
choroby jest znaczaco rézna w zaleznosci od wyjscio-
wego podtypu cytogenetycznego choroby.
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® Paiva i wsp. publikujg algorytm immunofenotypowa-
nia do identyfikacji nowo rozpoznanych szpiczakéw o
charakterystyce typu MGUS i dtugoterminowej kon-
troli choroby.

e Dispenzieri i wsp. zmieniaja klasyfikacje SMM najwyz-
szego ryzyka na aktywny szpiczak mnogi wymaga-
jacy leczenia.

2014

® Palumbo publikuje wyniki metaanalizy drugich
pierwotnych nowotwordw ztosliwych w terapii lena-
lidomidem i identyfikuje podwyzszone ryzyko ze sko-
jarzeniem melfalan/lenalidomid, ale nie lenalidomid/
cyklofosfamid lub lenalidomid/deksametazon.

® Drake i wsp. wykrywaja, ze mikroarchitektura korowa
ulega osfabieniu u pacjentéw z MGUS w poréwnaniu
do kontroli dopasowanej wiekowo.

* Nowe metody wykrywania minimalnej choroby
resztkowej (MRD) metoda wieloparametrowej cyto-
metrii przeptywowej i gtebokiego sekwencjonowania
zapewniaja wyzsza czutos¢ w ilosciowym okreslaniu
odpowiedzi na leczenie.

® FDA zatwierdza zastosowanie hiszpanskiej cytometrii
przeptywowej w ocenie MRD jako nowego punktu
koricowego w badaniach klinicznych szpiczaka.

® Palumbo i wsp. ustalaja, ze ciggte leczenie poprawia
PFS1, PFS2 i OS w stosunku do leczenia o okreslonym
czasie trwania.

o Test Hevylite® zostaje zatwierdzony przez FDA do sto-
sowania w szpiczaku typu IgA i IgG.

® Russel publikuje badanie dowodzace zasadnosci ukta-
dowej onkolitycznej terapii wirusowej dla wirusa odry.

¢ IMWG publikuje zaktualizowane kryteria rozpoznawa-
nia szpiczaka, definiujac SMM ultra wysokiego ryzyka
jako szpiczaka.

2015

® FDA zatwierdza stosowanie lenalidomidu (Revlimid)
w leczeniu pierwszego rzutu na podstawie badania
FIRST, z zastrzezeniem dotyczacym pobierania komoé-
rek macierzystych po tylko czterech cyklach leczenia,
uwaznym monitorowaniu liczby krwinek i ryzyka
drugich nowotworéw pierwotnych w warunkach po
przeszczepie.

¢ IMWG publikuje raport dotyczacy narzedzia do oceny
geriatrycznej stworzonego przez Palumbo i wsp.

® IMWG publikuje wspélne oswiadczenie dotyczace roli
MRI w leczeniu pacjentow ze szpiczakiem.

¢ FDA dopuszcza panobinostat (Farydak®) w skojarze-
niu z bortezomibem i deksametazonem do leczenia
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali
co najmniej dwa wczedniejsze schematy leczenia,
tacznie z bortezomibem i IMiD.
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Epidemiologia

Na szpiczaka choruje blisko 230000 oséb na swiecie. Wedtug szacunkéw diagnozuje sie 114000 przy-
padkdéw rocznie. Szpiczak to drugi najczesciej wystepujacy nowotwor krwi, stanowigcy 12% wszystkich
diagnozowanych nowotworéw hematologicznych. Zapadalno$¢ na MM rézni sie w zaleznosci od kraju
- od niskiej, ponizej /100000 w Chinach, do blisko 4/100000 w wiekszo$¢ uprzemystowionych krajow
zachodnich. Zachorowalno$¢ na szpiczaka wzrasta z wiekiem. Stale udoskonalane techniki diagno-

styczne i bardziej zaawansowany przecietny wiek populacji ogélnej moga po czesci wyjasniac rosnaca

zapadalnos$¢ w ciagu ostatnich kilku dekad. Tendencja w kierunku wiekszej zapadalnosci na szpiczaka
mnogiego u chorych ponizej 55 roku zycia jest ekwiwalentem Srodowiskowe czynniki chorobotwor-
czych, ktére pojawity sie w ciagu ostatnich 60 lat. Kilka niedawno przeprowadzonych badan dotyczyto
oceny przyczyn lub sktonnosci do rowoju szpiczaka, MGUS i choréb pokrewnych. Srodowiskowe lub
zwigzane z pracg narazenie na toksyczne chemikalia zdecydowanie stanowig czynniki ryzyka rozwoju
szpiczaka Na podwyzszone ryzyko zachorowania na szpiczaka narazeni s strazacy, inne osoby zajmu-
jace sie reagowaniem kryzysowym oraz osoby pracujace w zawodach wigzacych sie z narazeniem na
toksyczne chemikalia, takich jak rolnicy i robotnicy rolni, oraz osoby otyte. Spozywanie owocéw morza
skazonych metalami ciezkimi i/lub chemikaliami takze moze stanowi¢ czynnik ryzyka rozwoju szpi-
czaka. Przyczyng lub czynnikami wyzwalajacymi moga by¢ takze inne stany medyczne, w tym zabu-
rzenia uktadu odpornosciowego i zakazenia. Kilka badan skupia sie na genetycznych czynnikach ryzyka

dla szpiczaka.

Patofizjologia

Niekontrolowany wzrost komé-

rek szpiczakowych niesie wiele

konsekwencji, w tym:

® uszkodzenie kosci
szkieletowych,

® niewydolnos$¢ szpiku
kostnego,

® zwiekszong objetos¢ i lepkosc
0s0cza,

® supresje wytwarzania prawi-
dtowych immunoglobulin,

e niewydolnos¢ nerek.

Pomimo to choroba moze pozostawac bezobjawowa przez wiele lat, jak w przypadku MGUS. Najcze-
Sciej prezentowang dolegliwoscig w fazie objawowej sg béle kostne. W momencie rozpoznania biatko
M w surowicy i/lub moczu ma podwyzszone stezenie i zazwyczaj narasta. (Uwaga: ,M” oznacza tu
»,monoklonalne”, szpiczaka (Myeloma), immunoglobuline monoklonalng i sktadnik M. Cho¢ nie sa one
do konca identyczne, czesto sa stosowane zamiennie). Ogélny przebieg poszczegdlnych faz choroby u
pacjentéw ze szpiczakiem ilustruje rysunek 4. Nalezy podkresli¢, ze moga wystapi¢ liczne okresy remisji

Rysunek 4. Fazy choroby
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i nawrotow. Patofizjologie szpiczaka mnogiego podsumowano w tabeli 2.

Choroba kosci

Od czasu pierwszego rozpoznania szpiczaka w roku 1844 zdawano sobie sprawe z niezwyktego i uni-
kalnego typu choroby kosci. Jednak dopiero niedawno zdotano zbada¢ mechanizm choroby. Pierwsza
wskazowka byt fakt, ze w miejscach zniszczonej struktury kostnej wystepuja zaréwno komérki szpi-
czaka, jaki i podwyzszona liczba osteoklastéw. Zrozumienie mechanizmu dziatania wyprowadzono
z obserwacji, ze komorki szpiczaka wytwarzajg czynniki aktywujgce osteoklasty (OAF), identyfikacji
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Tabela 1. Definicja MGUS i szpiczaka

NAZWA

DEFINICJA

Gammapatia monoklonalna
o nieokreslonym znaczeniu
(MaUs)

- Biatko monoklonalne obecne, ale zazwyczaj < 3,0 g/dl
« Brak cech CRAB lub innych wskaznikéw aktywnego szpiczaka
« < 10% monoklonalnych komérek plazmatycznych w szpiku kostnym

Tlacy sie szpiczak mnogi
(SMM)

« Choroba o nasileniu wigkszym niz MGUS: poziom sktadnika M w surowicy moze wynosic
> 3,0 g/dli/lub od 10% do 60% komérek plazmatycznych w szpiku, ale
+ Brak cech CRAB lub innych wskaznikow aktywnego szpiczaka

Wezesny aktywny szpiczak

+ > 60% komérek plazmatycznych w szpiku kostnym
« Stosunek wolnych faricuchéw lekkich > 100
« > 1 zmiany ogniskowej w badaniu rezonansu magnetycznego

Aktywny szpiczak

« Obecne biatko monoklonalne oraz
« Przynajmniej jedna cecha, CRAB”i/lub wskazniki uszkodzenia narzadow*

*Uszkodzenie narzadow sklasyfikowane jako,,CRAB” lub dowolny inny istotny problem kliniczny zwiazany z progresja
szpiczaka, taki jak nawracajace zakazenia lub neuropatia niezwiazana z leczeniem
C - podwyzszony poziom wapnia (Calcium, > 10 mg/dl)
R — zaburzenie czynnosci nerek (Renal, kreatynina >2 mg/dI lub klirens kreatyniny < 40 ml/min)
A - anemia (niedokrwisto$¢, hemoglobina < 10 g/dl lub > 2g/dl obnizenie wzgledem normy pacjenta)
B — choroba koéci (jedna lub wiecej zmian litycznych wykrytych w RTG szkieletu, TK lub PET/TK)
Jedna lub wiecej z cech,,CRAB” lub dowolny inny istotny problem wymagany do rozpoznania szpiczaka objawowego

Tabela 2. Schemat patofizjologii

Zmiany kosci szkieletowych

« Pojedyncza lub wiele zmian osteolitycznych - Rozproszona osteoporoza (osteopenia)

Skutki zwigzane ze
zniszczeniem kosci

« Podwyzszony poziom wapnia w surowicy

« Hiperkaliuria (nadmierne wydalanie
wapnia z moczem)

« Pekniecia kosci
« Obnizenie wzrostu (kompresja kregéw)

Szpiczak pozaszpikowy
(pozaszkieletowy)

- Zajecie tkanek miekkich, najczesciej w rejonie gtowy/karku (np. czes¢ nosowa gardta);
takze w watrobie, nerkach i innych tkankach, wiacznie ze skora

Krew obwodowa - Niedokrwisto$¢ « Leukopenia « Biataczka komdrek < Krazace monoklonalne
- Zaburzenia « Matoptytkowos¢ plazmatycznych limfocyty B (prekursory
krzepniecia (trombocytopenia) - Krazace komérki komérek szpiczaka)
plazmatyczne
Zmiany biatek « Hiperproteinemia - Zwezona luka anionowa
plazmatycznych (podwyzszony poziom biatka) (niskie stezenie sodu w surowicy)
« Hiperwolemia (zwiekszenie objetosci krwi) - Zwiekszone stezenie f2-mikroglobuliny
- Immunoglobuliny monoklonalne (IgG, IgA, W surowicy
IgD, IgE, IgM lub tylko taricuchy lekkie) « Obnizony poziom albuminy w surowicy
« Zwigkszone stezenie IL-6 i biatka
(-reaktywnego (CRP) w surowicy
Zaburzenia nerkowe « Proteinuria, wateczki nerkowe bez « Mocznica (niewydolnos¢ nerek)
leukocytow lub erytrocytéw « Amyloidoza lub choroba odkfadania taricuchéw
« Dysfunkcja kanalikowa z kwasica lekkich i niewydolnos¢ nerek
(zespdt Fanconiego)
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miejscowych cytokin takich jak IL-163, IL-6 i TNF-a oraz -3, chemokin takich jak MIP-a i proceséw adhez;ji
komorek z udziatem 33 integryny, ktére facznie biora udziat w powstaniu zwiekszonej ilosci i aktywno-
$ci osteoklastéw. Substancje o nazwie ligand RANK (RANKL) zidentyfikowano jako kluczowy mediator w
aktywacji osteoklastéw. Wiele mechanizmdw choroby kosci w przebiegu szpiczaka jest teraz zrozumia-
tych. Zidentyfikowano kilka punktéw docelowych dla réznych sposobéw leczenia.

Oprécz aktywacji osteoklastow inng charakterystyczng cecha choroby kosci w przebiegu szpiczaka
jest hamowanie aktywnosci osteoblastéw, ktére odpowiadajg za wytwarzanie nowej kosci i naprawe
uszkodzonej tkanki kostnej ,Sprzezenie” miedzy czynnoscig osteoklastéw i osteoblastéw odpowiada za
prawidtowa przebudowe i naprawe kosci. Obecnie badany jest mechanizm odpowiedzialny za ,rozprze-
gniecie” tych proceséw w szpiczaku. Wazna nowa obserwacja jest stwierdzenie, ze statyny obnizajace
poziom cholesterolu (inhibitory reduktazy HMG-CoA, np. Lipitor®, Mevacor®) moga zwiekszac aktywnos¢
osteoblastow i promowac leczenie kosci. Wykazano, ze zaréwno bortezomib jak i lenalidomid, oprécz
silnego dziatania przeciwszpiczakowego promuja leczenie kosci. Prowadzone sg obecnie badania w celu
dalszego sprawdzenia korzysci ptynacych z kilku nowych terapii dotyczacych ukiadu kostnego.

Niedokrwistosé

Niedokrwistos¢ jest charakterystyczng cecha szpiczaka. Chociaz jednym z wywotujacych jg czynnikéw
jest niewatpliwie proste fizyczne wyparcie szpikowych prekursoréw krwinek czerwonych, to bardziej
praktyczne wyjasnienie stanowi swoiste hamowanie erytropoezy przez dziatanie cytokin i czasteczek
adhezyjnych mikrosrodowiska. Dwa zespoty badawcze opisaty udziat hepcydyny (hormonu pepty-
dowego kontrolujacego regulacje zelaza) w anemii wywotanej przez szpiczaka. Ich badania oparte
byty na hipotezie, ze interleukina 6 (IL-6) oraz pewne morfogenetyczne biatka kosci (BMP) i cytokiny
wytwarzane w szpiczaku sg réwniez znanymi regulatorami hepcydyny. W zwigzku z tym zmniejszenie
nasilenia anemii wystepuje przy skutecznym leczeniu szpiczaka. Rekombinowane Epo (np. Epogen®
lub Procrit®) nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, bioragc pod uwage raporty o zwigzku Epo
Z przyspieszonym wzrostem guza oraz obnizeniem przezywalnosci u pacjentéw z nowotworem oraz
identyfikacja receptoréw Epo w komorkach szpiczaka.

Zaburzenie czynnosci nerek

Uposledzenie czynnosci nerek jest typowym powiktaniem u chorych na szpiczaka. Jednak nie oznacza
to, ze problem ten wystapi u kazdego pacjenta. U niektérych pacjentéw biatka szpiczakowe, w szcze-
golnosci tancuchy lekkie Bence’a-Jonesa, moga powodowacd uszkodzenie nerek poprzez ré6znorodne
mechanizmy - od uszkodzenia kanalikéw wynikajacego z duzego nagromadzenia wytraconych fafcu-
chow lekkich, poprzez wptyw biatek szpiczakowych odktadanych w formie amyloidu, do wybiérczego
uszkodzenia kanalikéw w wyniku skutkéw metabolicznych zespotu Fanconiego. Zespét Fanconiego to
rodzaj wybiérczego uszkodzenia kanalikdéw nerkowych, ktéremu towarzyszy przenikanie aminokwa-
séw i fosforanéw do moczu, co z kolei moze powodowac metaboliczng chorobe kosci.

Inne wazne czynniki zwigzane z zaburzeniem czynnosci nerek u pacjentéw ze szpiczakiem to pod-
wyzszony poziom wapnia i/lub kwasu moczowego, zakazenia oraz skutki dziatania lekéw takich jak
antybiotyki nefrotoksyczne, niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub $rodki kontrastowe badz
barwniki stosowane w badaniach diagnostycznych. Wazng obserwacja jest potencjalnie toksyczne
dziatanie srodkéw kontrastowych na bazie gandolinu stosowanych w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (RM). Pacjenci z problemami nerkowymi powinni skonsultowa¢ stosowanie gandolinu
ze swoimi lekarzami. Swiadomos¢ potencjalnego uszkodzenia nerek i utrzymywanie odpowiedniego
poziomu przyjmowanych ptynéw sg w przypadku pacjentéw ze szpiczakiem szczegdlnie wazne, aby
zapobiec szkodliwemu dziataniu réznych czynnikéw.
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Zaburzenia czynnosci innych narzadow

Komorki szpiczakowe moga sie gromadzi¢ w szpiku kostnym i/lub réznorodnych okolicach tkankowych,
stwarzajac szeroki zakres potencjalnych powiktan.

I o 1%
» Efekty neurologiczne— u pacjentéw ze szpi- Tabela 3. Rodzaje biatek monoklonalnych (%)

czakiem tkanka nerwowa jest czesto zajeta, % tqeznie
albo przez bezposrednie dziatania biatek szpi-
czakowych jako przeciwciat przeciw nerwom
(np. ostonkom mielinowym), badZz na skutek lgG 52
odktadania sie widkienek amyloidu w nerwach,
co zaburza ich dziatanie. Takie efekty prowadza
do neuropatii obwodowych, ktére nalezy odréz- IgD 2
ni¢ od innych przyczyn neuropatii, takich jak np.
cukrzyca, lub od pierwotnych dysfunkcji ner- IgE <00
wow, np. stwardnienie rozsiane, choroba Par- | 2. Mocz (biatko Bence-Jonesa lub tylko facuchy

1. Surowica

IgA 2 75%

kinsona i wiele innych. W zwigzku z podatnoscia lekkie) typy ki A 1%
pacjentéw ze szpiczakiem na zakazenia czeste - — -

sg infekcje wirusowe tkanki nerwowej, szcze- 3. Dwie lub wiece] paraprotein <1

golnie wirusami varicella zoster (p6tpasiec), her- monoklonalnych .
pes zoster (opryszczka), wirusem Epstein-Barr Tylko faricuchy cigzkie (G lub A) <1 2%
(mononukleoza) lub cytomegalowirusem, ktére -

moga prowadzi¢ do porazenia typu Bella (cze- Brak paraprotein monoklonalnych !

Sciowe porazenie twarzy) lub innych powiktan. 4. 1gM (rzadko szpiczak, typowo zwigzane z o

makroglobulinemia Waldenstroma)

Plazmocytoma - zaréwno w kosciach, jak i w
tkankach miekkich moga prowadzi¢ do ucisku tacznie  100%
lub przemieszczenia nerwéw, rdzenia kregowego
lub nawet tkanki mozgowej. Te efekty uciskowe  * Obejmuje rozne typy MGUS i szpiczaka oraz

czesto stanowia nagte przypadki medyczne i makroglobulinemie Waldenstroma.

wymagaja natychmiastowego leczenia duzymi Zr6dto: Dane opracowane na podstawie grupy 1827 pacjentow
dawkami kortykosteroidéw, radioterapiilub prze- € szpiczakiem mnogim, zebrane i przeanalizowane przez
prowadzenia zabiegéw neurochirurgicznych. Pruzanskiego i Ogryzlo w 1970 .

Zakazenia - podatno$¢ na zakazenia, poza sktonnoscia do choroby kosci, jest prawdopodobnie
jedna z najbardziej charakterystycznych cech pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Mechanizmy
odpowiedzialne za te podatnos¢ nie sa do korica zrozumiane. Obecnos¢ aktywnych plazmocytéw
w szpiku kostnym prowadzi do zaburzenia prawidtowej czynnosci uktadu odpornosciowego, facznie
z hamowaniem wytwarzania prawidtowych przeciwciat (czego objawem jest hipogammaglobuline-
mia), zaburzeniem czynnosci limfocytéw T oraz wzmozong lecz nieprawidtowg czynno$¢ monocy-
téow/makrofagéw. Niektére badania wskazuja, ze czynnik pochodzacy z aktywowanych makrofagéw
z jednej strony nasila aktywnos¢ szpiczaka, a z drugiej strony hamuje wytwarzanie prawidtowych
immunoglobulin i czynnos¢ limfocytéw T.

Pacjenci ze szpiczakiem sg podatni zaréwno na infekcje wirusowe, jak i na zakazenia bakteriami otocz-
kowymi, takimi jak pneumokoki. Jednak w obliczu neutropenii i efektéw wysokodawkowanej chemio-
terapii oraz miejscowych skutkéw wszczepionych cewnikéw (np. cewniki Hickmana i Groshona lub linie
PICC), u pacjentéw szpiczakowych poddawanych leczeniu moze wystapic caty zakres zakazen bakteryj-
nych, grzybiczych i oportunistycznych.

Podsumowujac, gtéwne aspekty zakazen u pacjentéw ze szpiczakiem to:

® Obnizona odpornos¢ z powodu szpiczaka

¢ Niska liczba biatych krwinek z powodu nagromadzenia komoérek plazmocytomy w szpiku kostnym
i/lub wptywu leczenia.

+1-818-487-7455 swiat + +1-800-452-CURE (2873) USAiKanada



Nie wolno ignorowac zakazenia lub podejrzen o wystapieniu zakazenia. Wymagana jest szybka
kontrola w celu oceny potrzeby szybkiego podania antybiotyku i/lub leczenia antywirusowego.
Wielu pacjentéw uczy sie dysponowac podrecznymi lekami na wypadek sytuacji nagtych.

Typy szpiczaka

Rodzaj wytwarzanego biatka monoklonalnego nie jest taki sam u pacjentéw. Najczestszym typem jest
1gG, najrzadziej wystepuje IgE. Tabela 3 prezentuje wartosci procentowe dla réznych typdéw szpiczaka.
Kazdy typ zwigzany jest z nieco réznym wzorcem choroby. Na przyktad szpiczak typu IgA czesciej wigze
sie z choroba poza kos¢mi (choroba pozaszpikowa), podczas gdy szpiczak IgD czesciej wigze sie z bia-
taczka z komoérek plazmatycznych i uszkodzeniem nerek.

Objawy kliniczne

Okoto 70% pacjentéw ze szpiczakiem cierpi na bdle kostne o réznym nasileniu, czesto zlokalizowane w
okolicy zeber lub ledzwi. Nagty, ostry b6l moze by¢ oznaka ztamania lub kompresji trzonu kregu. Czesto
wystepuje ogdlne zte samopoczucie i inne niejasne dolegliwosci. Rzadko zdarza sie znaczacy ubytek
wagi ciata.

Zaréwno neutropenia, jak i hipogammaglobulinemia (immunopareza) zwiekszajg sktonnos¢ do zaka-
zen. Cho¢ klasycznym zakazeniem zwigzanym za szpiczakiem jest pneumokokowe zapalenie ptuc, to
obecnie czesto izoluje sie inne bakterie, takie jak paciorkowce i gronkowce. Moze takze wystgpic zaka-
zenie pateczkg hemofilng (Haemophilus) i wirusem herpes zoster.

Obecna u 30% pacjentéw w momencie rozpoznania hiperkalcemia powoduje zmeczenie, pragnienie
i nudnosci. Stracanie sie soli wapnia moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnosci nerek. Warto zwrécic¢
uwage, ze w ciggu ostatnich lat czestos¢ wystepowania hiperkalcemii u pacjentéw ze swiezo rozpo-
znanym szpiczakiem spadta do 10%-15%, prawdopodobnie z powodu wczesniejszego rozpoznania. W
Ameryce tacinskiej i niektérych czesciach Azji, gdzie czesto dochodzi do péZnego rozpoznania, hiper-
kalcemia pozostaje czestszym zjawiskiem.

Nadmierna lepko$¢ krwi wywotana wysokimi stezeniami biatek szpiczakowych moze powodowac pro-
blemy, takie jak siniaki, krwawienia z nosa, zamglone widzenie, béle gtowy, krwawienia z przewodu
zona perfuzje krwi i tlenu do tkanki nerwowej. Nadmierna lepkos¢ krwi wystepuje u mniej niz 10%
pacjentdéw ze szpiczakiem i u okoto 50% pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma (z paraprote-
ing IgM lub sktadnikiem M). Nasilone krwawienie czesto jest wzmocnione przez trombocytopenie oraz
dodatkowo przez wigzanie sie biatek monoklonalnych do czynnikéw krzepniecia i/lub ptytek krwi.

Zajecie uktadu nerwowego moze prowadzi¢ do réznych objawéw klinicznych zaleznych od lokalizacji
zmian. Szczegdlnie powszechnymi problemami sg ucisk na rdzen kregowy, zapalenie opon mézgowych
i zesp6t ciesni nadgarstka. Chociaz dwa pierwsze wywotane sg tworzeniem guzéw z komérek plazma-
tycznych lub naciekaniem, to zespét ciesni nadgarstka zazwyczaj spowodowany jest odktadaniem amy-
loidu z biatek Bence'a-Jonesa w szczegdlnej formie ptytkowej.

Klasyfikacja i czynniki prognostyczne

Rokowanie w szpiczaku mnogim okreslajg zaréwno liczba, jak i swoiste witasciwosci komo-
rek szpiczakowych u danego chorego. Te swoiste wiasciwosci obejmujg wspdtczynnik wzro-
stowy (frakcje), wspodtczynnik wytwarzania biatek monoklonalnych i wytwarzanie lub jego brak
réznych cytokin i substancji niszczacych lub znaczaco uposledzajacych czynnosci tkanek, narzadéw
i catego ciata. W roku 1975 stworzono system oceny stopnia zaawansowania wg Duriego i Salmona
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(patrz tabela 4). System ten taczy najwazniejsze parametry kliniczne w korelacji z mierzong masa komo-
rek szpiczaka (tacznag liczbg komérek szpiczaka w organizmie). System oceny stopnia zaawansowania
wg Duriego i Salmona jest ciggle szeroko stosowany na catym sSwiecie, gtéwnie dlatego, ze zapewnia
najlepsza bezposrednia korelacje z parametrami klinicznymi indywidualnych pacjentéw. U pacjentéw
w stadium | wystepuje choroba tlaca sie, w stadium Il'i Il mamy do czynienia z aktywnym szpiczakiem.
W roku 2005 sponsorowany przez IMF IMWG stworzyt nowy system oceny stopnia zaawansowania.
Zebrano dane kliniczne i laboratoryjne z 10 750 nieleczonych wczesniej objawowych pacjentéw ze szpi-
czakiem pochodzace z 17 instytucji w Ameryce Pétnocnej, Europie i Azji. Potencjalne czynniki progno-
styczne oceniono korzystajac z réznorodnych metod statystycznych. Nastepnie bardziej szczegétowo
przeanalizowano stezenie w surowicy 32 microglobuliny (SB2M), albuminy, liczbe ptytek, stezenie kre-
atyniny i wiek, ktére okazaty sie silnymi predyktorami.

Potaczenie poziomu 2 mikroglobuliny w surowicy i albuminy w surowicy zapewnito najpotezniejszy,
prosty i powtarzalny system klasyfikacji tréjstopniowej. System ISS zostat w petni zweryfikowany, a jego
zatozenia przedstawiono w tabeli 5. System ISS zostat dodatkowo zwalidowany przez wykazanie sku-
tecznosci u pacjentéw w Ameryce Pétnocnej, Europie i Azji, u pacjentéw w wieku ponizej i powyzej 65
lat, dla terapii standardowej lub z przeszczepem autologicznym oraz w poréwnaniu z systemem klasyfi-
kacji Duriego i Salmona. System ISS jest bardzo prosty, opiera sie na fatwych do zrozumienia zmiennych
(poziom w surowicy 2M i albuminy) i jest powszechnie stosowany.

Tabela 4. Klasyfikacja zaawansowania choroby wg Duriego i Salmona

STOPIEN KRYTERIA IMIERZONA MASA KOMOREK
SZPICZAKA (komdrki szpiczaka
w miliardach/m?)*

Stopien | Wymagana obecnos¢ wszystkich ponizszych: 600 miliardéw*

(mata masa komdrek) « Hemoglobina > 10 g/dI
- Stezenia wapnia we krwi prawidtowe lub < 10,5 mg/dl
- Prawidfowa struktura kosci (stopien 0) lub pojedynczy guz
plazmocytoma na zdjeciach rtg
- Mate stezenie biatka M:
lgG <5 g/dl,
IgA <3 g/dl
tancuchy lekkie sktadnika M w moczu w elektroforezie < 4 g/24 godz

Stopien Il 0Obraz nie odpowiadajqcy kryteriom okresu | ani lll 600 do 1200 miliardéw*
($rednia masa komérek)

Stopien llI Jeden lub wiecej z ponizszych: > 1200 miliardow*
(duza masa komarek) « Hemoglobina < 8,5 g/dl
- Stezenie wapnia we krwi > 12 g/dl
« Zaawansowane zmiany lityczne koscca (stopien 3)
+ Duze stezenie biatka M:
lgG>7 g/d,
IgA > 5 g/dI
taricuchy lekkie sktadnika M w moczu w elektroforezie > 12 g/24 godz

Klasyfikacja stadium | - A: wzglednie prawidtowa czynno$¢ nerek (kreatynina w surowicy < 2,0 mg/dl)
(AlubB) « B: nieprawidfowa czynnos¢ nerek (kreatynina w surowicy > 2,0 mg/dl)
Przyktady: Okres IA (mata masa komdrek z prawidtowq czynnosciq nerek);

Okres IlIB (duza masa komdrek z uposledzong czynnosciq nerek)

*liczba komdrek szpiczaka w catym ciele
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Szpiczaka mozna dalej klasyfikowac na podstawie ryzyka genetycznego dzieki badaniom fluorescen-
¢ji molekularnej technika hybrydyzacji in situ (FISH) oraz cech cytogenetycznych identyfikowanych
w komorkach szpiczaka szpiku kostnego. Taka klasyfikacja moze mie¢ wazne implikacje dla leczenia.
Chorobe o podwyzszonym ryzyku definiuje sie jest jako obecnos¢ dowolnej z nastepujacych mutacji
genetycznych: t(4;14), t(14;16), t(14;20), delecja 17p wykryta metoda FISH, delecja chromosomu 13 badz
hipodiploidia wykryta metodami konwencjonalnej cytogenetyki metafazy. Bardzo wazna jest swiado-
mos¢, ze genetyczne czynniki ryzyka maja duzy wptyw na wyboér sposobu leczenia. Na przyktad obec-
nos$¢ mutacji t(4;14), ktérg w przesztosci uznawano za niekorzystny czynnik prognostyczny w duzym
stopniu pokonano dzieki wprowadzeniu schematéw leczenia w skojarzeniu z lekiem Velcade (bortezo-
mib). W kilku badaniach leku Revlimid zaobserwowano takze korzystny wptyw schematéw z lenani-
domidem u pacjentéw z translokacja t(4;14). Niedawno opublikowany raport francuskiej grupy IFM
wskazuje, ze obecnos¢ translokacji t(14;16) przestata by¢ predykcyjnym czynnikiem prognostycznym w
ich badaniach, zas odkrycia IFM opublikowane w lutym 2015 r. wskazuja, ze dla w przypadku wczesnego
nawrotu lek Pomalyst stanowi skuteczng terapie dla oséb z delecja 17p. Obecnie tworzone sg i oceniane
nowe, lepsze systemy klasyfikacji ryzyka, od ktérych oczekuje sie, ze umozliwig wybodr leczenia na pod-
stawie udokumentowanych wynikéw terapii za pomoca nowych schematéw skojarzonych.

Jednym z takich nowych systemow klasyfikacji ryzyka jest profilowanie ekspresji genéw (GEP) na pod-
stawie mikromatryc, ktére zastosowano do oceny ryzyka u pacjentéw ze szpiczakiem przy rozpoznaniu
i nawrocie. Okoto 15% pacjentéw z nowo rozpoznang choroba poddanych ocenie GEP w badaniu kli-
nicznym wykazato sygnature wysokiego ryzyka GEP. U takich pacjentéw wystepuja krétsze okresy pet-
nej remisji, krétszy czas wolny od zdarzen i OS. Cho¢ metoda GEP moze potencjalnie doprowadzi¢ do
dalszego udoskonalenia prognozowania ryzyka w stopniu wykraczajagcym poza standardowe metody
cytogenetyczne (kariotypowanie) i FISH, jej zastosowanie jest obecnie ograniczone przez brak ujedno-
liconej platformy w réznorodnych osrodkach na catym Swiecie i powszechna niedostepnos¢.

Definicja odpowiedzi klinicznej

Do klasyfikacji odpowiedzi zaleca sie ujednolicone kryteria odpowiedzi IMWG (patrz tabela 6). Poprawie
wynikéw dla sktadnika M musza towarzyszy¢ dowody poprawy klinicznej (takie jak ostabienie bélu kosci
i/lub poprawa liczby czerwonych krwinek). Nalezy pamietac, ze wyzszy procent regresji nie musi auto-
matycznie oznaczac dtuzszego przezycia. W przypadku, gdy wystepuje choroba resztkowa, o wyniku
bedzie decydowac charakterystyka pozostatych, opornych na lek komérek szpiczaka. Te pozostate
komérki szpiczaka moga, cho¢ czesto nie musza, mie¢ tendencje do natychmiastowego ponownego
wzrostu (nawrét). Jesli nie dochodzi do ich odtwarzania, nastepuje tak zwana ,faza plateau”: choroba

resztkowa, ale stabilna. Frakcja opornych komé-

Tabela 5. rek szpiczaka jest w gtéwnym stopniu zalezna od

Miedzynarodowy system stopniowania (ISS) wrodzonej charakterystyki molekularnej danego

STOPIEN WARTOSCI szpiczaka oraz obcigzenia nowotworem przed

leczeniem lub jego stopnia zaawansowania.

Stopieri 1 B2M <3,5mg/l Pacjenci, u ktérych dochodzi do odpowiedzi na

ALB =3,5g/dl leczenie przechodza z grupy wysokiego ryzyka

Stopien 2 B2M <3,5mg/l do niskiego ryzyka, az — w warunkach idealnych

ALB <3,5g/dl - nie pozostaja zadne objawy szpiczaka lub osia-

lub gaja faze stabilng odpowiedzi na leczenie, jednak

p2M =3,5-5,5mg/l z obecnoscia oznaczalnej choroby resztkowej.

Stopie 3 B2M 5,5 mg/! Czafs wymagany dc? osiagniecia stapilhej fazy jest

zmienny, w zakresie od 3 do 6 miesiecy (odpo-

B2M = poziom mikroglobuliny B2 w surowicy, wiedZ szybka) do 12-18 miesigcy (odpowiedzZ
ALB = poziom albuminy w surowicy wolna) (patrzrys. 4).
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W miare ulepszania terapii coraz wazniejsze stato sie mozliwie jak najdoktadniejsze ocenianie odpo-
wiedzi na leczenie. Oprocz stopnia odpowiedzi oznaczanego przez czesciowa remisje (PR, poprawa
>50%), bardzo dobra czesciowa remisje (VGPR, = 90%) lub catkowitg remisje (CR, 100% spadek poziomu
biatka monoklonalnego) (patrz tabela 6), nalezy takze rozwazy¢ nawet gtebsze stopnie odpowiedzi oraz
czas jej trwania. Wraz ze wzrostem skutecznosci nowych terapii skojarzonych konieczne jest dodanie
do kryteriéw odpowiedzi terminéw ,minimalnej choroby resztkowej” (MRD) oraz MRD-ujemny, czyli
poje¢, ktére wczesniej byty w przypadku szpiczaka nieosiggalne i niemozliwe do zmierzenia Minimalne
poziomy choroby s3 teraz nie tylko mozliwe do osiaggniecia, ale tez mozliwe do zweryfikowania dzieki
sekwencjonowani nowej generacji i nowej generacji technice przeptywowej, ktéra jest bardzo czuty i
wysoce swoistag nowa metoda cytometrii przeptywowej wykonywanej na szpiku kostnym, rozwinieta na
Uniwersytecie Salamanki w Hiszpanii. FDA zalecita ten nowy, 8-barwny test przeptywowy jako standar-
dowy sposéb pomiaru stopnia odpowiedzi w prowadzonych w USA badaniach klinicznych szpiczaka.

Tabela 6. Ujednolicone kryteria odpowiedzi IMWG - CRi inne kategorie odpowiedzi

PODKATEGORIA
ODPOWIEDZI | KRYTERIA ODPOWIEDZI

sCR (R zgodnie z definicja ponizej plus
« Prawidtowy stosunek FLC i
« Brak komorek klonalnych w szpiku kostnym® stwierdzony metoda immunochemiczng lub immunofluoresencyjna‘

(R - Ujemny wynik immunofiksagji w surowicy i moczu oraz
- Wyeliminowanie wszelkich naciekéw komérek plazmatycznych w tkankach miekkich oraz
« < 5% komdrek plazmatycznych w szpiku kostnym®

VGPR « Biatko M w surowicy i moczu wykrywalne metoda immunofiksagi, ale nie elektroforezy lub
+90% lub wieksze obnizenie poziomu biatka M w surowicy plus stezenie biatka M w moczu < 100 mg/24 godz

PR + >50% obnizenia biatka M w surowicy i obnizenie dobowego biatka M w moczu 0 > 90% lub do
<200 mg/24 godz

+ Jesli poziom biatka M w surowicy i w moczu sa niemierzalne, do stwierdzenia czesciowej remisji wymagane
jest = 50% obnizenie réznicy miedzy stosunkiem FLC lambda/kappa

+ W odniesieniu do tzw. szpiczaka niewydzielajacego — przypadku ktdrego zarowno w surowicy i moczu poziom
biatka M oraz wolnych faricuchéw lekkich jest niemierzalny — do stwierdzenia czeSciowej remisji choroby
wymagane jest > 50% obnizenie nacieku szpiku kostnego komdrkami plazmatycznymi, przy zatozeniu, ze
wyjéciowy odsetek plazmocytéw w szpiku kostnym wynosit > 30%.

Oprdcz kryteriéw podanych powyzej — jesli wystepuja wyjsciowo — wymagane jest rowniez > 50%

zmniejszenie wielkoSci guzéw plazmocytarnych > 50%.

SD Nie spetnia kryteriéw dla CR, VGPR, PR lub choroby postepujacej (nie jest zalecane do stosowania jako wskaznik
odpowiedzi, stabilnos¢ choroby najlepiej opisuje sie przez przedstawienie szacunkowego czasu do progresji)

Skréty: (R = odpowiedz catkowita; FLC = wolne taricuchy lekkie; PR = odpowiedz czesciowa; SD = choroba stabilna;

sCR = kategoryczna odpowiedz catkowita; VGPR = bardzo dobra odpowiedz czesciowa.

a — Wszystkie kategorie odpowiedzi wymagaja przeprowadzenia dwéch kolejnych ocen w dowolnej chwili przed
wprowadzeniem nowego leczenia; wszystkie kategorie wymagaja réwniez oceny postepujacych lub nowych zmian
kostnych Badania radiograficzne nie s3 wymagane do spetnienia wymogéw odpowiedzi.

b — Nie jest wymagane potwierdzenie powtdrna biopsj szpiku kostnego.

¢ — Obecnos¢/brak komérek klonalnych na podstawie stosunku k/A. Nieprawidtowy stosunek k/) stwierdzony metoda
immunochemii lub immunofluorescencji wymaga minimum 100 komérek do analizy. Nieprawidtowy stosunek k/A
odzwierciedlaja obecno$¢ nieprawidtowego klonu > 4:1 lub < 1:2.

+1-818-487-7455 swiat + +1-800-452-CURE (2873) USAiKanada




Ponadto do kryteriéw odpowiedzi zostanie dotaczony kolejny nowy, czuty test, ktérym jest oznaczenie
tancuchéw ciezkich/lekkich, jako znacznika krwi niskopoziomowej aktywnosci choroby. Nowe kryteria
odpowiedzi IMWG definiujagce MRD oraz testy stosowane do jej weryfikacji powstajg w czasie pisania tej
publikacji.

Kilka waznych termindw:
® TTP - czas do progresji (Time To Progression): czas od poczatku leczenia do nastgpienia nawrotu.
® PFS — czas przezycia wolny od progresji (Progression-Free Survival): czas przezycia, w ktérym pacjent
pozostaje w remisji*.
m PFS1 - zgodnie z definicjg Palumbo jest to okres od rozpoczecia leczenia do wystapienia pierw-
szego nawrotu.
m PFS2 - okres od rozpoczecia leczenia do wystapienia drugiego nawrotu, wigcznie z czasem trwania
pierwszej i drugiej remisji.
*Za remisje zasadniczo uznaje sie przynajmniej czesciowq odpowiedz (PR, = 50% poprawy) trwajqcq przynaj-
mniej 6 miesiecy.

Leczenie

Wykluczenie MGUS lub szpiczaka bezobjawowego

Pierwsza i najwazniejsza decyzjg jest okreslenie, czy leczenie jest wymagane. Pacjenci z MGUS oraz bez-
objawowym lub tlacym sie szpiczakiem mnogim (patrz tabela 1) powinni by¢ raczej uwaznie obserwo-
wani, a nie leczeni. Obecnie prowadzonych jest kilka badan klinicznych, w ktérych prébuje sie okresli¢,
czy mozliwe jest wzmocnienie regulacji immunologicznej we wczesnym szpiczaku lub obnizenie praw-
dopodobienstwa aktywacji choroby.

Warte uwagi sa dwa ukonczone badania: prowadzone przez hiszpanska grupe badanie PETHEMA dla
SMM wysokiego ryzyka, w ktérym pacjenci byli poddawani obserwacji lub leczeni lenalidomidem i
deksametazonem oraz badanie NC| z zastosowaniem carfilzomibu, lenalidomidu i deksametazonu u
pacjentéw z SMM wysokiego ryzyka. W hiszpanskim badaniu progresja choroby zostata opdzniona
a OS dla 3 lat ulegta znaczacej poprawie wsréd pacjentéw leczonych lenalidomidem i niska dawka
deksametazonu w poréwnaniu do uczestnikéw poddawanych obserwacji. W badaniu pilotowym NCI
zaprezentowanym na konferencji ASH 2014, skojarzenie carfilzomibu, lenalidomidu i deksametazonu
u 12 zarekrutowanych pacjentéw doprowadzito w trakcie badania do 100% odsetka catkowitych odpo-
wiedzi. Co wiecej, 11 z 12 pacjentéw okazato sie MRD-ujemnymi. Pacjenci sa obecnie poddawani obser-
wacji w celu oceny czasu trwania statusu MRD-ujemnego.

W roku 2010 rozpoczeto duze, trwajace, potaczone badanie ECOG/SWOG, w ktérym pacjenci z SMM
wysokiego ryzyka zostali zrandomizowani do lenalidomidu lub placebo. Dla pacjentéw z SMM wyso-
kiego ryzyka dostepnych jest wiele innych badan, a w czesci z nich stosowane sa leki eksperymentalne.
Jednak jak dotad brak powszechnie akceptowanej definicji tego, czym jest SMM wysokiego ryzyka. Kry-
teria SMM wysokiego ryzyka zmieniaja sie w zaleznosci od badania, co utrudnia standaryzacje definicji.

IMWG opublikowata ostatnio Updated Criteria for the Diagnosis of Myeoloma (Zaktualizowane kryteria
rozpoznania szpiczaka, Rajkumar SV et al., The Lancet) w celu doktadnego zidentyfikowania ,podzbioru
pacjentéw z tlagcym sie szpiczakiem mnogim i choroba ztosliwa, narazonych na ryzyko szybkiego roz-
woju cech CARB". Zweryfikowane kryteria SMM ,ultra wysokiego ryzyka” zdefiniowano jako:

® przynajmniej 60% plazmokomadérkowos¢ szpiku kostnego,

e stosunek wolnych tancuchéw lekkich lambda/kappa wynoszacy przynajmniej 100,

® 2 lub wiecej zmiany ogniskowe w RM.
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Poniewaz dowiedziono, ze kryteria te indywi-
dualnie niosa ze sobg 80% lub wieksze ryzyko
progresji do aktywnej choroby w ciggu od 18
miesiecy do 2 lat, kazde z nich jest uznawane za
.zdarzenie definiujace szpiczaka”. Tym samym
pacjenci bezobjawowi spetniajgcy dowolne z tych
kryteriow powinni by¢ uznawani za chorujgcych na
wczesnego aktywnego szpiczaka i nalezy ich leczyc,
a nie tylko obserwowac. Jest to znaczaca zmiana
w leczeniu szpiczaka, poniewaz uprzednio uzna-
wano, ze wszystkich pacjentéw bezobjawowych
nie nalezy leczy¢ do wystgpienia przynajmniej
jednego kryterium CRAB. Poniewaz dostepne sa
teraz nowe narzedzia w zakresie leczenia umoz-
liwiajace zapobiegniecie progresji choroby i
potencjalnie wyleczenie szpiczaka zanim spowo-
duje uszkodzenia narzagdéw korncowych, obecnie
imperatywem jest wczesna interwencja w przy-
padku wczesnej aktywnej choroby.

Swoiste leczenie przeciwko szpiczakowi zaleca
sie po rozwinieciu sie aktywnego szpiczaka,
czego odzwierciedleniem jest rosnacy sktadnik M
i/lub pojawiajace sie lub problemy kliniczne, badz
cechy ,CRAB” (patrz tabela 1). Problemy wystar-
czajace, aby wymagacd leczenia obejmuja uszko-
dzenie kosci (zmiany lityczne i/lub osteoporoza),
niewydolnos¢ nerek, progresywny spadek liczby
krwinek (np. niedokrwisto$¢, neutropenia), pod-
wyzszony poziom wapnia we krwi, uszkodzenia
nerwow lub inne istotne uszkodzenia narzadéw
lub tkanek wywotane przez szpiczaka lub biatko
szpiczakowe. Powyzsze wskazania potrzeby roz-
poczecia leczenia mozna podsumowac w formie
cech CRAB: C - podwyzszony poziom wapnia (cal-
cium); R — problemy z nerkami (renal); A — anemia
(niedokrwistos$¢); B — choroba kosci (bone). Ogdlne
cele leczenia to rozwigzanie poszczegdlnych pro-
bleméw i ogdlne opanowanie choroby. Zestawie-
nie typow leczenia zamieszczono w tabeli 7.

Przeglad leczenia

Tabela 7. Opcje leczenia szpiczaka

1. Leczenie indukujace

2. Chemioterapia wysokimi dawkami z przeszczepem
hematopoetycznych komdrek macierzystych

3. Napromienianie oszczedzajace szpik kostny

Leczenie podtrzymujace

5. Leczenie objawowe:
« Leki przeciwholowe  « Srodki przeciwwirusowe
« Szyna/gorset

- Kyfoplastyka/wertebroplastyka

« Bisfosfoniany

« Czynniki wzrostu

« Antybiotyki

« Opieka ratunkowa
(np. dializa, plazmafereza, chirurgia, radioterapia)

« Cwiczenia

6. Kontrola choroby lekoopornej lub nawrotowej

7. Nowe i rozwojowe sposoby leczenia:

« Leki immunomodulujace (IMiDs) Thalomid® (talidomid),
Revlimid® (lenalidomid), Pomalyst® (pomalidomid)

- Zatwierdzone dozylne inhibitory proteasomu
Velcade® (bortezomib) i Kyprolis® (carfilzomib),
oraz eksperymentalne doustne inhibitory
proteasomu oprozomib, iksazomib i marizomib
w badaniach Klinicznych

« Inhibitor deacetylazy histonu (HDAC)
Farydak® (panobinostat); inhibitor HDAC
rocilinostat (ACY-1215) w badaniach klinicznych

« Przeciwciato monoklonalne anty-SLAMF7 elotuzumab
w badaniach pézniej fazy w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem oraz w pofaczeniu z innymi lekami
zatwierdzonymi i eksperymentalnymi

« Przeciwciata monoklonalne anty-CD38: daratumumab
i SAR650984 w badaniach klinicznych

- 0gdlnonowotworowy promotor genu supresji
transformacji nowotworowej selineksor w
badaniach klinicznych

Zarys historyczny rozwoju obecnie stosowanych terapii zamieszczono w czesci ,Przeglad historyczny”.
Od roku 1962, kiedy po raz pierwszy wprowadzono melfalan, stosowano rézne schematy chemioterapii
i czyniono kroki w celu poprawy wynikéw leczenia, stosujac schematy chemioterapii wysokodawkowa-
nej z przeszczepem szpiku kostnego (BMT) lub przeszczepem obwodowych komérek macierzystych
(PBSCT). W standardowym typie BMT lub PBSCT ,przeszczep” stanowi ,ratunek” za pomoca wczesniej
pozyskanych prawidtowych komoérek macierzystymi szpiku kostnego, po tym, gdy komérki macierzy-
ste w organizmie zostaty zniszczone wysokodawkowang chemioterapia (zazwyczaj melfalan).

+1-818-487-7455 swiat -
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W latach 80. i 90. ubiegtego wieku terapia wysokimi dawkami melfalanu wspomagana przeszczepem
komérek macierzystych byta jedng z niewielu technik dostepnych do ztagodzenia obcigzeniem guzem
szpiczakowym i osiggniecia lepszych wynikéw. Wraz z wprowadzeniem w roku 1997 talidomidu do
leczenia szpiczaka, opcje terapeutyczne ulegty rozszerzeniu. Mozliwe stato sie uzyskanie catkowitej
odpowiedzi po podaniu prostego srodka doustnego. Szybko pojawity sie dodatkowe nowe leki: naj-
pierw Velcade (bortezomib, 2003), potem Revlimid (lenalidomid, 2005), Kyprolis (carfilzomib, 2012),
Pomalyst (pomalidomid, 2013) i ostatnio Farydak (panobinostat, 2015). Obiecujace wyniki uzyskiwane
s dla lekéw eksperymentalnych, o nowych mechanizmach dziatania, takich jak elotuzumab, seliksenor
i przeciwciata monoklonalne anty-CD 38: daratumumab i SAR650984, podobnie jak doustne inhibitory
proteasomu. Staje sie coraz bardziej jasne, ze prawdopodobnie zadna pojedyncza terapia nie bedzie
wystarczajgco skuteczna dla wszystkich pacjentéw ze szpiczakiem, podobnie jak zaden pojedynczy
srodek nie zapewni samodzielnie wyleczenia. Zamiast tego najwyzsza skutecznos¢ wykazuje podejscie
polegajace na stosowaniu kombinacji wielu lekéw dziatajacych na rézne sposoby.

Nie da sie udzieli¢ prostej odpowiedzi na pytanie o ,najlepsze” opcje leczenia dostepne w roku 2015.
Na szczescie dostepne sa liczne schematy zapewniajace bardzo silne odpowiedzi, trwate odpowiedzi
(remisje trwajace =2 lat) i poprawiajgce catkowite przezycie. Najlepszy wybér dla kazdego pacjenta
zalezny jest od indywidualnych czynnikéw takich jak wiek, stopien zaawansowania, cechy genetyczne,
stan nerek, choroby wspotistniejgce oraz — oczywiscie — osobiste preferencje.

Pacjenci ze szpiczakiem musza mie¢ swiadomos¢ koniecznosci gruntownego oméwienia opcji leczenia
ze swoimi lekarzami.

Opcje dla pacjentow niekwalifikujacych sie
do przeszczepu komorek macierzystych

Podejscie do leczenia pierwszego rzutu zmienito sie znaczaco wraz z wprowadzeniem nowych lekéw:
talidomidu, bortezomibu, lenalidomidu i carfilzomibu. Wybér leczenia pierwszego rzutu nalezy dosto-
sowac do stanu sprawnosci pacjenta i wystepowania lub braku choroby nerek, neuropatii obwodowe;j
oraz mutacji genetycznych wysokiego ryzyka. Przeprowadzony ostatnio przeglad rejestru wykazat, ze
kombinacje Revlimid/deksametazon i kombinacje na bazie Velcade sg stosowane w mniej wiecej rownie
czesto w leczeniu pierwszego rzutu, przy rzadszym stosowaniu kombinacji talidomid/deksametazon,
gtéwnie ze wzgledu na dostepnos¢ srodkéw IMiD nowej generacji oraz ich stosunkowo korzystne dzia-
tania niepozadane w poréwnaniu do dziatan niepozadanych zwigzanych z talidomidem, obejmujacych
zakrzepice, zmeczenie, cytopenie i neuropatie obwodowa.

Wytyczne NCCN zroku 2015 dotyczace leczenia pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia wysokodaw-
kowana chemioterapia z przeszczepem komdrek macierzystych obejmuja Velcade/deksametazon (VD) w
kategorii 2A oraz w kategorii 1 Revlimid/niska dawke deksametazonu (Rd); melfalan/prednizon/Velcade
(MPV), melfalan/prednizon/Revlimid (MPR) i melfalan/prednizon/talidomid (MPT). Jednak opublikowane
w roku 2013 prowadzone przez IMF badanie trzech grup FIRST, poréwnujace ciggta terapie Revlimid/
deksametazon ze statg dawka Revlimid/deksametazon oraz leczeniem melfalan/prednizon/talidomid nie
tylko wykazato wyzszosc¢ leczenia ciggtego lenalidomidem wzgledem odgérnie ustalonej dawki Revli-
midu lub MPT, ale takze poddato w watpliwo$¢ stosowanie kombinacji melfalanu w leczeniu pierwszego
rzutu nowo rozpoznanych pacjentéw, ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepu komoérek macierzystych.

Wspdlne oswiadczenie International Myeloma Foundation dotyczqce kontroli, leczenia i leczenia podtrzy-
mujqgcego pacjentdéw ze szpiczakiem niekwalifikujqcych sie do standardowego autologicznego przeszczepu
komédrek macierzystych (Palumbo A. et al. JCO, 13 stycznia 2014) zaleca, by pacjentéw w starszym wieku,
czasami o stabszym stanie zdrowia, leczy¢ stosownie do ich stanu fizycznego. W tym celu dr Antonio
Palumbo i jego zesp6t w Torino, Whochy, stworzyt narzedzie do oceny geriatrycznej (Palumbo A. et al.
Geriatric assessment predicts survival and toxicities in elderly myeloma: an International Myeloma Working
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Group report (Ocena geriatryczna przewiduje prze- Tabela 8. Opcje leczenia pierwszego rzutu dla

zywalnos¢ i toksycznos¢ w szpiczaku u pacjentéw w  pacjentéw niekwalifikujacych si¢ do przeszczepu
podesztym wieku: raport Miedzynarodowej Grupy
Roboczej ds. Szpiczaka). Blood, 27 stycznia 2015)
do oceny choréb wspétistniejacych oraz stanu
poznawczego i fizycznego. Narzedzie przewiduje

Pagjenci stabi: Schemat dwulekowy

« Revlimid + niska dawka deksametazonu (Rd)
«Vlelcade + niska dawka deksametazonu (Vd)

Smiertelno$¢ oraz ryzyko toksycznosci u pacjen- Pacjenci sprawni: Schemat tréjlekowy

tow w podesztym wieku ze szpiczakiem w celu - Velcade/Revlimid/deksametazon (VRD lub RVD)
lepszego dopasowania terapii. Wytyczne zalecaja, -VRD w dawkach zredukowanych (VRD-lite)
pacjentéw w podeszlym wieku o stabym stanie - Velcade/Cytoxan/deksametazon (VCD lub CyBorD)
zdrowia leczy¢ schematem dwulekowym (Vel- - Velcade/talidomid/deksametazon (VTD)

cade/deksametazon lub Revlimid/deksametazon),
natomiast u sprawnych, nowo zdiagnozowanych
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
nalezy stosowac¢ schematy tréjlekowe, takie jak
RVD lub jego odmiana, ,lekkim VRD" o obnizonej
dawce, CyBorD (cyklofosfamid/bortezomib/dek-
sametazon) oraz czesciej stosowanymi poza USA kombinacjami CTD (cyklofosfamid/talidomid/deksa-
metazon) badz VMP (Velcade/melfalan/prednizon) (patrz tabela 8).

- (ytoxan/talidomid/deksametazon (CTD)
- Velcade/melfalan/prednizon (VMP)
+VMP £ Rd (kolejno lub zamiennie)
«Inne

Podczas konferencji ASH 2014 dr Maria-Victoria Mateos z grupy w Salamance przedstawita dane dowo-
dzace, ze pacjentom niekwalifikujgcym sie do przeszczepu VMP i Rd mozna podawac sekwencyjnie lub
alternatywnie z rownowaznymi wynikami dla obu sposobéw leczenia.

Jesli planowane jest pobranie komoérek macierzystych

Podstawowym zastrzezeniem dla pacjentow kwalifikujacych sie do przeszczepu jest unika-
nie schematéw indukujacych z melfalanem, poniewaz melfalan moze uszkadza¢ szpik kostny
(komérki macierzyste). Podeszty wiek (> 70 lat) nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do przesz-
czepu komoérek macierzystych. To, czy przeszczep autologiczny jest odpowiednig opcja, czy nie, nalezy
omowic indywidualnie z kazdym pacjentem, uwzgledniajac jego sprawnos¢ fizyczna, ogdlne czynniki
ryzyka, czynniki rodzinne i dotyczace pracy oraz indywidualne preferencje.

Otwarta kwestia stato sie pytanie, czy przeszczep autologiczny jako element leczenia pierwszego rzutu
jest wymagany, czy tez moze by¢ oferowany jako opcja przy pierwszym lub pdzniejszym nawrocie.
Oczekujemy na wyniki trzech autorytatywnych badan klinicznych fazy lll, ktére beda dostepne w latach
2015 i 2016 i powinny udzieli¢ odpowiedzi na to pytanie. Ostatnio dane z badania fazy Il IFM indukgji
VRD, po ktérej nastapita podana wczesnie terapia wysokodawkowana z autologicznym przeszczepem
komorek macierzystych, konsolidacjg VRD i rocznym leczeniem podtrzymujacym lekiem Revlimid
wykazata dalsze, 20% zwiekszenie stopnia odpowiedzi po przeszczepie w stosunku do odpowiedzi
uzyskanej izolowang indukcjg VRD (Roussel M et al. JCO, lipiec 2014). Biorac pod uwage te i inne dane
dotyczace wczesnego przeszczepu, mozna rozsadnie przyjac¢ kontynuacje wykonywania przeszczepu
jako elementu leczenia pierwszego rzutu dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu, oczekujac
na wyniki badania fazy Ill.

Podejscie do leczenia pierwszego rzutu lub leczenia indukujacego przed pobraniem komdrek macie-
rzystych i wysokodawkowang chemioterapia z ratowaniem komaérek macierzystych ewoluowato i ule-
gto znacznej zmianie w ciggu ostatnich dwudziestu lat. Stosowany wczeéniej standardowo schemat
indukujacy ustapit teraz miejsca skuteczniejszym trybom skojarzonym o nizszej toksycznosci. Zalecenia
NCCN kategorii 1 dotyczace pierwotnej terapii kandydatéw do przeszczepu obejmuja Velcade/deksa-
metazon (VD), Velcade/doksorubicyne/deksametazon (PAD), Velcade/talidomid/deksametazon (VTD)
i Revlimid/deksametazon (Rd). Pobranie komérek macierzystych po leczeniu kombinacjg Revlimid/
deksametazon moze wymaga¢ podania czynnika wzrostu z cyklofosfamidem lub pleriksaforem, a nie
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tylko samego czynnika wzrostu (np. Neupogen®). Cyklofosfamid/bortezomib/deksametazon (CyBorD),
Velcade/Revlimid/deksametazon i carfilzomib/Revlimid/deksametazon (CRD) sg kwalifikowane do kate-
gorii 2A, a kilka innych terapii skojarzonych jest klasyfikowanych jako kategoria 2B: monoterapia deksa-
metazonem, Doxil/winkrystyna/deksametazon (DVD) i talidomid/deksametazon (TD). Konsensus na rok
2015 przyjmuje, ze kombinacje trojlekowe sg zalecane jako indukcja przed ASCT.

Zastrzezenia dla réznych opcji indukgji

Schematy tréjlekowe moga generowac szybkie odpowiedzi i uzyskiwaé wysokie wspétczynniki odpo-
wiedzi. Schematy obejmujgce Revlimid i deksametazon wiaza sie z podwyzszonym ryzykiem zakrze-
pow (zakrzepica zyt gtebokich, DVT) i wymagaja profilaktycznego przyjmowania aspiryny lub innego
srodka przeciwzakrzepowego. Neuropatia jest powiktaniem w schematach obejmujacych talidomid
i Velcade. Suplementy takie jak aminokwasy, L-karnityna i L-glutamina oraz witaminy B6 i B12 moga
zapewni¢ pewng ochrone uktadu nerwowego. Trwajg prace nad stworzeniem nowego testu mRNA,
ktéry umozliwitby wykrycie pacjentéw szpiczakowych narazonych na ryzyko indukowanej przez
bortezomib neuropatii obwodowej, tym samym zoptymalizowanoby wyboér leczenia. Wykazano, ze
czestos¢ wystepowania neuropatii obwodowej jest znaczaco nizsza przy podawaniu leku Velcade pod-
skérnie, nizw przypadku podawania dozylnego. Lek Velcade zwieksza podatnosc na zakazenie wirusem
herpes zoster (potpasiec). W zwigzku z tym pacjentom przyjmujacym lek Velcade nalezy profilaktycznie
podawac leczenie antywirusowe.

Wspomniane wczeéniej badanie IFM fazy Il, w ktérym pacjentom podawano indukcyjne leczenie VRD,
ASCT, konsolidujgce leczenie VRD i roczne leczenie podtrzymujace lekiem Revlimid moze wskazywac
kierunek do nowego standardu leczenia wsroéd przysztych pacjentéw kwalifikujacych sie do przesz-
czepu. Po zakonczeniu badania 68% byto MRD-ujemnych w ocenie cytometrig przeptywowa. Przy
39 miesigcach obserwacji w chwili opublikowania badania catkowita przezywalnos¢ wynosita 100% i
u zadnego z pacjentéw MRD-ujemnych nie doszto do wznowy. Dane te zapewniaja wstepny wglad
w trwajace badanie fazy Ill IFM/Dana-Farber, ktérego ostateczne wyniki zostang opublikowane pod
koniec roku 2015 lub w roku 2016.

Dobér najlepszej terapii dla kazdego pacjenta stanowi powazne wyzwanie. Nalezy uwzgledni¢ wcze-
sne ryzyko leczenia, odpowiedzi i dtugos$¢ remisji, ryzyko zwigzane z DVT i neuropatia, wygode i koszty.
Wystepowanie genetycznych cech wysokiego ryzyka i/lub uszkodzerr nerek moze przechyli¢ szale
w strone kombinacji chemioterapii z Velcade. Kluczowy jest otwarty dialog w celu oméwienia ,wad i
zalet” leczenia.

Przeszczep

Wysokodawkowana chemioterapia (HDT) z autologicznym

przeszczepem komoérek macierzystych (ASCT)

® Rola przeszczepu autologicznego zostata gruntownie zweryfikowana i pozostaje tematem badan
zaréwno w warunkach przeszczepu wczesnego, jak i po wznowie, czy tez ratunkowego.

® Wykazano, ze HDT z przeszczepem autologicznym komérek macierzystych poprawia zaréwno wskaz-
niki odpowiedzi, jak i przezywalnos¢ u pacjentéw ze szpiczakiem. Jednakze to podejscie nie gwaran-
tuje wyleczenia. Wraz z wprowadzeniem nowoczesnych terapii skojarzonych jako uzupetnienia ASCT,
niektérzy badacze sugeruja, ze podgrupa pacjentéw (,dobre ryzyko”) moze sie charakteryzowac
przedtuzonym przezyciem i moze osiggnac ,praktyczne wyleczenie” (definiowane jako petna remisja
przez >4 lata).

e Wskazniki petnej remisji z HDT jako planowanym elementem leczenia pierwszego rzutu moga obec-
nie osiagnac =90% przy zastosowaniu strategii wczesnych i pdznych przeszczepéw, ze wskaznikami
PFS siegajacymi do czterech lat.
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® Dodatkowa korzys¢ z uwzglednienia przesz- Tabela 9. Opcje leczenia indukujacego dla
czepu autologicznego lub jego braku oraz to,  Pacjentéw kwalifikujacych sie do przeszczepu
czy lepiej wykonac przeszczep wcze$nie czy
tez op6zni¢ go do nawrotu jest obecnie wery-
fikowane, z wynikami trzech autorytatywnych
badan klinicznych ktérych wyniki zostana
przedstawione w przeciggu nastepnego roku.

Trdjlekowa terapia na bazie leku Velcade
+ V(D (CyBorD) (Velcade, Cytoxan, deksametazon)
«VIRD (RVD) (Velcade, Revlimid, deksametazon)
VD (Velcade, talidomid, deksametazon)
+ PAD (Velcade, adriamycyna, deksametazon)

® Chorobowos¢ i smiertelnos¢ — dzieki stosowa-

nemu obecnie leczeniu czynnikiem wzrostu, Trjlekowa terapia na bazie leku Kyprolis

antybiotykami i innymi rodzajami leczenia + KCD (Kyprolis, Cytoxan, deksametazon)
wspomagajacego - zwigzana z procedurg jest + KRD (Kyprolis, Revlimid, deksametazon)
dla HDT bardzo niska i wynosi <5%. Wiekszo$¢ + KTD (Kyprolis, talidomid, deksametazon)
osrodkow stosuje dozylnie wysokie dawki mel- « Inne

falanu w monoterapii, przy dawce 200 mg/m?
jako schemat przygotowawczy.

Biezace zalecenia

HDT z autologicznym przeszczepem komoérek macierzystych powinno by¢ zalecane jako czes¢
leczenia pierwszego rzutu dla kwalifikujacych sie, nowo zdiagnozowanych pacjentéw ze szpi-
czakiem objawowym.

a. Standardowym schematem przygotowawczym jest melfalan w dawce 200 mg/m?. Nie zaleca sie
napromieniowywania catego ciata.

b. Nie zaleca sie wyptukiwania komérek macierzystych z powodu dodatkowego kosztu bez dodatko-
wej korzysci klinicznej.

c. Zaleca sie obowodowe komérki macierzyste zamiast szpiku kostnego ze wzgledu na tatwos¢ pobrania
i szybsze wszczepienie.

d. Schematy przed przeszczepem zostaty oméwione powyze;.

Rola przeszczepu autologicznego przy pierwszym nawrocie

Czesé¢ procesu decyzyjnego dla przeszczepu autologicznego obejmuje wiedze na temat wptywu czeka-
nia z perspektywa przeszczepu w przypadku nawrotu. Dane z dwéch francuskich badan randomizowa-
nych oraz retrospektywnego badania Mayo Clinic wykazujg brak obnizenia catkowitej przezywalnosci
na skutek odtozenia przeszczepu do nawrotu. Jednakze zadne z tych badan nie analizowato wptywu
leczenia indukcyjnego silng kombinacjg skojarzonego IMID i inhibitora proteosomu. Duze, randomi-
zowane badanie amerykansko-francuskie stosowanego w pierwszym rzucie schematu VRD wzgle-
dem VRD + ASCT wspomniane powyzej, ktérego wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane, pomoze
w okresleniu, czy dodanie konsolidacji ASCT po najlepszej nowej terapii zapewni dodatkowa korzys¢.
Waznym elementem, ktéry nalezy bra¢ pod uwage jest jakos¢ zycia. Z jednej strony w przypadku, gdy
przeszczep nie jest wykonywany jako planowa strategia pierwotna, zazwyczaj wymagana jest dodat-
kowa terapia, wtacznie z podtrzymujaca, z towarzyszaca jej toksycznoscia i dzialaniami niepozadanymi.
Z drugiej strony znaczacy wptyw przeszczepu zostaje opdzniony, co dla niektérych pacjentéw stanowi
lepszy wybér.

Pobieranie i przechowywanie komérek macierzystych

do pézniejszego wykorzystania

Wiele osrodkéw ma silne opory przed pobieraniem komérek macierzystych bez jasnego planu ich uzy-
cia, zazwyczaj natychmiastowego. Ta niecheé wywodzi sie z priorytetédw protokotu, ograniczen kosztu/
wykorzystania w zakresie pobierania i przechowywania oraz licznych innych czynnikéw. Mimo wszystko
wielu pacjentéw prosi o pobranie komorek i tego chce, cho¢ moga nie podchodzi¢ z entuzjazmem do
szybkiego leczenia wysokodawkowana chemioterapia.
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Biezace zalecenia

a. Pobieranie z przechowywaniem do wykorzystania w przysztosci jest zalecane z weryfikacjg dla
poszczegdlnych przypadkéw.
b. Istnieje medyczne i naukowe uzasadnienie do zachowania komérek macierzystych do wykorzysta-

nia w przysztosci.

¢. Opodzniony przeszczep jest realng opcja leczenia.

d. Drugi przeszczep przy nawrocie jest realng opcja, szczegdlne jesli pierwszy nawrét po przeszczepie
nastapit po ponad 2 latach. (Patrz dyskusja na temat ,,podwdjnych” przeszczepéw).

Przeszczep podwdéjny lub tandemowy

® Obecnie nie s jasne dodatkowe korzysci przeszczepu podwdjnego lub tandemowego wzgledem

pojedynczego przeszczepu autologicznego.

® Wyniki dla zaplanowanego pierwotnego przeszczepu tademowego (terapia totalna 1,2, 3,4 i 5 na
Uniwersytecie Arkansas) byty dobre. Mediana ogdlnego przezycia wyniosta 68 miesiecy, z nawet

Tabela 10. Najczesciej stosowane leki w chemioterapii

NAZWA LEKU INNA NAZWA LECZENIA KOMENTARZ

Srodki tradycyjne
mefalan* Alkeran® Najlepszy lek stosowany pojedynczo
(M)** (doustnie lub dozyInie) Jiepszy Y pojedy

cyklofosfamid* (ytoxan® Skuteczno$¢ podobna do M, ale z wieksza toksycznoscig w
(Club CY)** (doustnie lub dozylnie) | odniesieniu do przewodzieu pokarmowego i uktadu moczowo-
Bis-chloro-Nitrosourea® | ptciowego i mniejszym prawdopodobienstwem uszkodzeniea
komérek macierzystych szpiku kostnego
prednizon Prednisolone® (podobny) | Czynny bezposrednio, dobrze dziata z M, Ci B. Nie powoduje supresji
(P)** (zazwyczaj doustnie) szpiku kostnego
deksametazon Decadron® Podobny do prednizonu, ale silniejszy, bardziej nasilone dziatania
(D)** (doustnie lub dozylnie) | niepozadane
Nowe sSrodki
T RS | Dol W skojarzeniu, obiecujaca aktywnos¢, mniejsza toksycznos¢ niz A
doksorubicyna* (dozylnie) ) ! 12 y ! ) y
bortezomib VELCADE® o N
(B, V lub P)** (dotylnie) Aktywny bezposrednio, stosowany sam lub w skojarzeniu
talidomid Thalomid® Aktywny bezposrednio, zatwierdzony do stosowania w skojarzeniu z
(Ty** (doustnie) deksametazonem, stosowany w innych kombinacjach
lenalidomid Revlimid® Aktywny bezposrednio, zatwierdzony do stosowania w skojarzeniu z
(R lub L)** (doustnie) deksametazonem, stosowany w innych kombinacjach
carfilzomib Kyprolis® (dozylnie) Aktywny bezposrednio, stosowany sam lub w skojarzeniu
pomalidomid Pomalyst® (doustnie) Aktywny bezposrednio, stosowany sam lub w skojarzeniu

panobinostat

Farydak® (doustnie)

Zatwierdzony do stosowania w skojarzeniu z bortezomibem i

deksametazonem

*Srodki alkilujace **Czesto stosowane skréty
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dtuzszym czasem przezycia dla niektérych podgrup. Terapia totalna 3, obejmujaca stosowanie leku
Velcade, wydaje sie oferowac wczesniejsza odpowiedz i wieksze wskazniki odpowiedzi, cho¢ pacjenci
z czynnikami wysokiego ryzyka, w tym starszy wiek, wyzsza wartos¢ LDH, nieprawidtowg cytogene-
tyka lub zaawansowang chorobga maja mniejsze szanse na osiggniecie dodatkowych korzysci.

® Badania poréwnawcze, wtacznie z francuskim badaniem randomizowanym wykazaty korzysci gtéw-
nie dla podgrupy pacjentéw (nienalezacych do VGPR lub CR).

Biezace zalecenia

a. Obecnie planowany przeszczep tandemowy wcigz pozostaje opcjg badania klinicznego i powinien
by¢ wykonywany w o$rodkach specjalizujacych sie w tym podejsciu. Planowany drugi przeszczep
mozna rozwazy¢ u pacjentéw osiggajacych < VGPR przy pierwszym przeszczepie autologicznym.

b. Drugiprzeszczep u pacjenta, ktéry uzyskat dobrg odpowiedz po pierwszym przeszczepie i u ktérego
nawrot wystapit w czasie > 2 lat jest przydatna i racjonalna opcja terapeutyczna.

Tabela 11. Terapia wysokodawkowana

TYP PRZESZCZEPU | ZALETY WADY
Pojedynczy + 50% doskonate remisje « Ryzyko nawrotu podobne do standardowej
autologiczny « Przynajmniej réwnie dobry jak standardowa chemioterapii
terapia w zakresie catkowitej przezywalnosci i - Bardziej toksyczny i kosztowniejszy
prawdopodobnie lepszy dla pacjentéw z wysokim | « Nie udato sie jednoznacznie zidentyfikowac
poziomem SE2M pacjentéw, ktérzy jednoznacznie odnosza korzysci
- Podstawa do strategii do osiagniecia prawdziwej Z przeszczepu
remisji lub wyleczenia dtugoterminowego - Wciaz moze by¢ wymagane/zalecane leczenie
« Nowe schematy przygotowawcze moga podtrzymujace
doprowadzi¢ do prawdziwej, petnej remisji
Podwéjny « Pochodzaca z roku 2002 aktualizacja danych - Wciaz niejasna rola przeszczepu podwéjnego

autologiczny

francuskich wskazuje na korzys¢ w zakresie
przezywalnosci dla podgrup pacjentéw
niebedacych w stanie CR lub VGPR

« Doskonate wyniki z zastosowaniem przeszczepu
tandemowego (patrz tekst)

(tandemowego) wzgledem pojedynczego

- Bardziej toksyczny i kosztowniejszy w poréwnaniu
z pojedynczym

« Brak korzysci w zakresie przezywalnosci dla
pacjentéw w CR lub VGPR po pierwszym przeszczepie

Tradycyjny « Brak ryzyka skazenia materiatu przeszczepowego | « Ryzyko wezesnych powikfari w tym zgonu nawet w
allogeniczny komérkami szpiczaka przypadku blizniakéw jednojajowych z identycznym
- Mozliwy efekt przeszczep przeciwko szpiczakowi HLA (25%-30%)
przedtuzajacy remisje - Nieprzewidywalne ryzyko powikfan
- Ograniczony dla pacjentéw w wieku < 55 lat
- Bardziej toksyczny i kosztowniejszy od autologicznego
Mini-Allo « Mniej toksyczna forma przeszczepu allogenicznego | « Nie jest podawana chemioterapia przeciwszpiczakowa
- Chemioterapia przygotowawcza zazwyczaj dobrze | « Nadal generuje chorobe przeszczep przeciwko
tolerowana gospodarzowi
« Wyniki w przeszczepie odpornym na dziatanie « Petne korzysci wciaz niejasne
przeciwszpiczakowe « Ryzyko poczatkowej Smiertelnosci wynosi okoto 17%
« Nie jest zalecany dla pacjentéw poza udziatem w
badaniach klinicznych
Blizniak « Brak ryzyka skazenia komérkami szpiczakowymiw | « Brak dziatania przeszczep przeciwko gospodarzowi
jednojajowy w materiale przeszczepowym - Wymagany blizniak jednojajowy; dotyczy pacjentéw

« Znacznie mniej ryzykowny od przeszczepu
allogenicznego

w wieku < 55 lat
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c. Uratowanie i przechowanie dostatecznej liczby komoérek macierzystych na drugi lub dodatkowy
przeszczep, jesli wiasciwe, jest zdecydowanie zalecane.

Rola przeszczepu allogenicznego

® Pomimo rozwoju medycyny w ciggu ostatnich dwdch dekad, petny przeszczep allogeniczny, nawet
w przypadku idealnie zgodnego dawcy rodzinnego, jest przypadku szpiczaka procedurg wysokiego
ryzyka. Poczatkowa chorobowosc¢ i smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem utrzymuje sie na wysokim
poziomie. Nawet w osrodkach o najwiekszym doswiadczeniu i w warunkach najmniejszego ryzyka
poczatkowa smiertelno$¢ wynosi przynajmniej od 15% do 20%. W innych o$rodkach czesto zgtaszana
jest Smiertelnos¢ od 20% do 30% i wieksza. Dla pacjentéw ze szpiczakiem zazwyczaj najbardziej kry-
tyczne sa powiktania ptucne.

® Potencjalne zalety przeszczepu allogenicznego to komérki macierzyste wolne od szpiczaka i efekt
przeszczep kontra szpiczak. Jednak pomimo tych czynnikéw dtugoterminowe wyleczenie jest rzad-
kie. Przy dtugoterminowej obserwacji nawroty wystepuja z czestoscig okoto 7% na rok. Choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GHVD) moze rowniez stanowi¢ problem wymagajacy leczenia
i obnizajacy jakosc¢ zycia.

e Efekt przeszczep przeciwko szpiczakowi mozna wzmocnié¢ przez zastosowanie wlewéw limfocytami
dawcy, co w niektérych przypadkach zapewnito korzysci kliniczne.

® Na konferencji ASH 2010 zaprezentowano wspdlne badanie grupowe oceniajace 710 pacjentow
zrandomizowanych do przeszczepu bez dziatania mieloablacyjnego lub ,mini” przeszczepu alloge-
nicznego wzgledem tandemowego przeszczepu autologicznego (Krishnan et al.). Niestety badanie
to wykazato dos¢ zdecydowanie, ze planowane dodanie mini przeszczepu allogenicznego jako ele-
mentu podejscia dwdch transplantacji zwieksztao istotnie dodatkowe ryzyko bez korzysci w zakresie
przezywalnosci w stosunku do tandemowego przeszczepu autologicznego. Tym samym nie zaleca
sie juz rutynowego rozwazania tego podejscia.

Biezace zalecenia

a. Konwencjonalny przeszczep allogeniczny przy petnej zgodnosci jest rzadko zalecany jako strategia
pierwszego rzutu ze wzgledu na zbyt wysokie ryzyko.

b. Przeszczep ,mini” allogeniczny jest zalecany tylko w warunkach badania klinicznego. Narasta zainte-
resowanie wczesnym zastosowaniem przeszczepu allogenicznego dla pacjentéw wysokiego ryzyka.

¢. Przeszczep od blizniaka jednojajowego lub przeszczep syngeniczny jest rzadka opcja, bedaca bez-
pieczng procedura z dobrymi wynikami i jest zalecany do rozwazenia w przypadku, gdy dostepny
jest blizniak jednojajowy.

Radioterapia
Radioterapia jest waznym schematem leczenia w szpiczaku.

Dla pacjentéw z ciezkimi problemami umiejscowionymi, takimi jak uszkodzenia kosci, silne bdle i/
lub nacisk na nerwy lub rdzen kregowy, radioterapia z niskimi dawkami moze by¢ bardzo skuteczna.
Gtéwng wada jest fakt, ze radioterapia w sposéb nieodwracalny uszkadza komorki macierzyste prawi-
dtowego szpiku kostnego w obszarze leczenia. Nalezy unikac radioterapii szerokiego pola, obejmujacej
duze ilosci prawidtowego szpiku kostnego. Ogdlng strategia jest poleganie na chemioterapii uktadowe;j
do osiggniecia ogdlnej kontroli choroby, ograniczajac zastosowanie miejscowej radioterapii do obsza-
réw ze specyficznymi problemami.
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Leczenie podtrzymujace

Leki immunomodulujace (IMiD) — w roku 2012 trzy randomizowane badania z kontrolg grupa otrzy-
mujaca placebo zgtosity istotne przedtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji przy zastosowaniu
leku Revlimid jako leczenia podtrzymujacego w szpiczaku. Dwa z tych trzech badan zajmowaty sie lecze-
niem podtrzymujacym po przeszczepie, podczas gdy trzecie oceniato Revlimid jako leczenie podtrzy-
mujace po standardowej terapii na bazie melfalanu. W amerykariskim badaniu CALGB (McCarthy et al.)
uznano, ze Revlimid w dawce 10 mg dziennie przez 21 z 28 dni podwaja czas do progresji w poréwnaniu
z placebo przy podawaniu pacjentom o stabilnej chorobie lub po wysokodawkowanej chemioterapii
(melfalan) wspartej autologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych Dane z obserwacji w tym
badaniu wykazaty, ze leczenie podtrzymujace lekiem Revlimid réwniez podwyzsza catkowite przezycie
W badaniu IFM wykazano, ze leczenie podtrzymujace lekiem Revlimid znaczaco przedtuza czas przezy-
cia wolny od progresji u pacjentéw po, jednak nie ma to wptywu na catkowite przezycie

Korzystne dane dotyczace leczenia podtrzymujacego lekiem Revlimid réwnowazy niskie, ale pod-
wyzszone ryzyko drugiego nowotworu. Badanie dodatkowe przeprowadzone przez Palumbo z grypy
wioskiej ustalito, ze to nie sam Revlimid zwieksza ryzyko drugiego nowotworu, ale skojarzenie lekdw
melfalan i Revlimid, czyli dwéch czynnikéw obcigzajacych szpik kostny. Oczekujemy na wyniki dtu-
goterminowej obserwacji badan z lekiem Revlimid w leczeniu podtrzymujacym oraz na wyniki kilku
badan leczenia podtrzymujacego z lekami zatwierdzonymi i eksperymentalnymi.

Velcade - badanie fazy Il HOVON/GMMG poréwnujace Velcade, adriamycyne i deksametazon (PAD)
+ leczenie podtrzymujgce lekiem Velcade vs leczenie winkrystyng adriamycyng i deksametazonem
(VAD) + leczenie podtrzymujace talidomidem zostato opublikowane w sierpniu 2012 r. Zastosowanie
leku Velcade nie tylko doprowadzito do poprawy PFS i OS, jego uzycie w leczeniu podtrzymujacym
podawanym w harmonogramie do drugi tydzien byto dobrze tolerowane i przetozyto sie na poprawe
odpowiedzi Poczatkowe wyniki wskazywaty réwniez na korzys¢ u pacjentéw z delecja 17p, ktéra jest
aberracja genetyczng o ztym rokowaniu wykrywang metoda FISH.

Leczenie objawowe
Bisfosfoniany - to klasa zwigzkéw chemicznych wiazacych sie z powierzchnia uszkodzonych kosci u
pacjentéw ze szpiczakiem. Wigzanie hamuje zachodzace procesy uszkodzenia kosci, tym samym moze
poprawi¢ szanse odtworzenia struktury kosci i zwiekszenia jej gestosci co prowadzi do wzrostu wytrzy-
matosci tkanki kostnej Randomizowane badanie, w ktérym stosowano bisfosfonian pamidronianu (Are-
dia) wykazato szczegdlne korzysci u pacjentéw odpowiadajgcych na prowadzong chemioterapie (patrz
rys. 5). Zalecenia IMWG z roku 2013 dotyczace leczenia zwigzanej ze szpiczakiem choroby kosci gtosza,
ze terapie bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ u pacjentéw otrzymujacych terapie przeciwszpiczakowa
pierwszego rzutu, niezaleznie od wystepowania osteolitycznych zmian kostnych w konwencjonalnej
radiografii. Inne dostepne bisfosfoniany obejmuja klodronian (Bonefos®), lek doustny dopuszczony
w Europie do leczenia szpiczakowej

choroby kosci, oraz kwas zoledroniowy
(Zometa), dopuszczony w USA i Europie
jako leczenie zaréwno hiperkalcemii,
jak i choroby kosci. Na etapie badan
klinicznych znajduje sie kilka nowych
terapii majacych zapobiega¢ utracie
kosci, miedzy innymi denosumabu, prze-
ciwciata monoklonalnego do ligandu
RANK, BHQ880, bedacego przeciwciatem
monoklonalnym anty-DKK1 i sotater-
ceptu, biatka fuzyjnego stymulujgcego
wzrost kosci.

Komorki

Rysunek 5. Jak dziala pamidronian
plazmatyczne
aktywuja

osteoklasty ; Resorpcja kosci

uwalnia czynniki wzrostu
Szpik kostny
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Podczas dorocznego spotkania American Society of Hematology (ASH, Amerykanskiego towarzystwa
hematologicznego) w roku 2010 zaprezentowano wyniki randomizowanego poréwnania kwasu zold-
reniowego z klodronianem, ktére przeprowadzono w ramach badania MRC Myeloma IX (Morgan et al.).
Wyniki wykazaty, ze kwas zoldroniowy zapewniat nie tylko lepsze wyniki w stosunku do klodronianu w
zapobieganiu zdarzeniom zwigzanym z ko$¢mi szkieletowymi (SRE), lecz takze dostarczat korzysci w
zakresie przezycia niezaleznie od ograniczenia SRD, potwierdzajac antyszpiczakowe dziatanie kwasu
zoldreniowego.

Pojawito sie kilka watpliwosci dotyczacych przewlektego stosowania bisfosfonianéw. Dwie z nich, a
mianowicie uszkodzenie nerek i osteonekroza szczeki (ONJ) zostaty szczegétowo omoéwione w innych
materiatach edukacyjnych IMF (Myeloma Minute, Myeloma Today i Understanding Bisphosphonate The-
rapy). Oba stany sg niestety stosunkowo czeste, jednak $wiadomo$¢ mozliwosci wystapienia tych
potencjalnych probleméw jest kluczem do ich zapobiegania im. Czynno$¢ nerek musi by¢ seryjnie
monitorowana (w szczegdlnosci poziom kreatyniny w surowicy przed kazda dawka terapii), przede
wszystkim przy stosowaniu leku Zometa. Jesli poziom kreatyniny w surowicy wzrosnie 0 0,5 do 1,0 mg/dl,
moze by¢ wymagane dostosowanie dawki i/lub harmonogramu podawania leku Aredia lub Zometa.
W przypadku leku Zometa jedng z najprostszych regulacji jest przedtuzenie czasu wlewu z 15 do
30-45 minut, co obniza ryzyko zaburzenia nerek.

Publikacja Amerykanskiej Akademii Medycyny Ustnej dotyczaca kontroli osteonekroza szczeki zwia-
zanego z bisfosfonianami (BONJ) zostata pierwotnie opublikowana w czasopismie The Journal of the
American Dental Association w grudniu 2005 r. i od tego czasu kilkakrotnie jg aktualizowano, ostatnio w
roku 2014, publikujac pod tytutem Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw — 2014 Update. Pierwszym
zaleceniem jest zapobieganie zwigzanym z lekami osteonekroza szczeki przez regularne kontrole den-
tystyczne. W przypadku wykrycia problemu zdecydowanie zaleca sie skierowanie do eksperta (tj. chi-
rurga szczekowego). Nalezy unika¢ wszelkich powazniejszych szczekowych zabiegéw chirurgicznych
przed uzyskaniem konsultacji. Nalezy takze unika¢ ekstrakgcji zebédw do uzyskania petnej konsultacji.
Zakazenie moze wymagac leczenia antybiotykami. W ostatnich latach czestos¢ wystepowania oste-
onekroza szczeki wydaje sie znaczaco zmniejszac dzieki wiekszej Swiadomosci istnienia problemu oraz
zwracaniu uwagi na higiene jamy ustnej przed i po rozpoczeciu leczenia bisfosfonianami.

Jednakze pojawity sie nowe problemy zwigzane z diugoterminowym stosowaniem bisfosfonianéw.
Cho¢ nietypowe (podkretarzowe) pekniecia kosci udowej sg rzadkie, istniejg dane, ktére wigza piecio-
letnie lub dtuzsze leczenie bisfosfonianami z ich wystepowaniem. W pazdzierniku 2010 r. FDA dodata
pekniecie podkretarzowe kosci udowej do czesci ,Przestrogi i ostrzezenia” ulotek dotgczanych do
opakowan wszystkich bisfosfonianéw. Dwie niedawne publikacje omawiajg mozliwy zwigzek miedzy
bisfosfonianami i rakiem przetyku. Korzystajac z tej samej bazy danych jedna grupa nie znalazta zad-
nego zwigzku (Cardwell et al.), podczas gdy druga grupa zgtosita podwyzszone ryzyko (Green et al.).
Odkrycia te wymagaja dodatkowego zbadania.

W zaleceniach IMWG z roku 2013 znajduje sie informacja, ze dla pacjentéw w fazie CR lub VGPR nie jest
jasny optymalny czas terapii bisfosfonianami; powinny by¢ one podawane przez okres przynajmniej
12 miesiecy i do 24 miesiecy, a nastepnie w zaleznosci od decyzji lekarza. W przypadku pacjentéw z
aktywnga choroba, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi lub u ktérych wystepuje zagrozenie chorobg kosci
powyzej dwdch lat, leczenie bisfosfonianami mozna ograniczy¢ do okreséw co trzy miesigce. Najbar-
dziej biezace wytyczne dotyczace roli bisfosfoniandéw w szpiczaku przygotowane przez Amerykariskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO) (Kyle et al. JCO 2007) zalecajg leczenie przez dwa lata, nastep-
nie rozwazenie przerwania podawania bisfosfonianéw dla pacjentéw z chorobg stabilna. O dalszym
podawaniu bisfosfonianéw powinien decydowac lekarz.

Antybiotyki - zakazenia stanowig powszechny i nawracajacy problem pacjentéw ze szpiczakiem.
Wymagana jest przemyslana strategia kontroli zakazen. Leczenie antybiotykami nalezy wprowadzi¢
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natychmiast w przypadku podejrzenia aktywnego zakazenia. Kontrowersyjne jest stosowanie antybio-
tykéw profilaktycznie lub prewencyjne przy nawracajacych zakazeniach. Badanie poréwnawcze (URCC/
ECOG, Vesole et al.) przedstawione na konferencji ASH 2010 podsumowano stwierdzeniem ,profilak-
tyczne stosowanie antybiotykéw nie zmniejszyto zapadalnosci na powazne zakazenia (> stopnia 3 i/
lub hospitalizacja) ani na zadne zakazenia w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia”. Na podstawie tego
badania autorzy zalecajg, by podawanie antybiotykéw w pierwszych dwéch miesigcach leczenia nie
byto obowiazkowe, a rozwazane indywidualnie dla kazdego przypadku. Kontynuacja antybiotykéw
przyjmowanych profilaktycznie moze zwiekszy¢ szanse wystapienia odpornosci na antybiotyki, ale
jednoczesnie ograniczy¢ prawdopodobienstwo wystepowania powiktan w przypadku nawrotowych
zakazen. Zastosowanie wysokich dawek gammaglobulin moze by¢ wymagane u pacjentéw z ostrymi
i ciezkimi zakazeniami nawrotowymi. GM-CSF moze by¢ przydatne w poprawie poziomu biatych krwi-
nek przy probie pokonania powiktan zwigzanych z zakazeniami. Stosowanie G-CSF lub GM-CSF jest
przydatne w fazie zdrowienia po przeszczepie szpiku kostnego lub komérek macierzystych. G-CSF i
GM-CSF mozna réwniez zastosowac przy pobieraniu komérek macierzystych.

Leki przeciwwirusowe — w niektorych populacjach pacjentéw ze szpiczakiem leczonych lekiem Vel-
cade zaobserwowano wiekszg czesto$¢ wystepowania wirusa herpes zoster (pdtpasiec) W zwigzku
z tym przy terapii lekiem Velcade nalezy rozwazy¢ profilaktyczne leczenie przeciwwirusowe.
Doprowadzito to do rekomendacji by pacjenci otrzymujacy carfilzomib, bedacy inhibitorem
proteosomu drugiej generacji, rowniez otrzymywali profilaktycznie leki przeciwwirusowe.
Pacjentow ze szpiczakiem ostrzega sie, by nie zaszczepiali sie na pétpasiec (szczepionka Zosta-
vax®), poniewaz zawiera ona zywego wirusa stanowigcego znaczace ryzyko dla oséb z ostabio-
nym systemem odpornosciowym.

Kontrola choroby nawrotowej lub opornej

Jak przedstawiono w czesci dotyczacej patofizjologii, czestym problemem w szpiczaku jest nawrét
wystepujacy po remisji trwajacej od 1 do 3 lat. Cho¢ leczenie podtrzymujace moze by¢ przydatne w prze-
dtuzaniu poczatkowego okresu remisji, nastepujacy w sposéb nieunikniony nawrét wymaga ponownego
leczenia indukujacego. Ponizej zamieszczono ogdlng strategie dotyczaca kontroli choroby nawrotowej.

Jesli nawrdt nastapi po remisji trwajacej przynajmniej od 6 miesiecy do 1 roku, pierwszga strategia jest
rozwazenie ponownego zastosowania terapii, ktéra doprowadzita do remisji. Wg wytycznych NCCN ,jesli
nawrét nastapi po wiecej niz 6 miesigcach od zakonczenia poczatkowego leczenia pierwszego rzutu,
pacjentéw mozna ponownie leczy¢ schematem analogicznym jak w przypadku terapii pierwszego rzutu”.
U okoto 50% pacjentéw nastapi druga remisja po leczeniu tag sama terapia, ktéra doprowadzita do pierw-
szej remisji. Jest to szczegdlnie prawdziwe w przypadku pacjentéw, ktérych choroba znajdowata sie w
remisji przez ponad rok po pierwszej probie indukgji. Jako przyktad moze postuzy¢ pacjent, ktéry otrzy-
mat terapie Revlimid/niska dawka
deksametazonu i u ktérego nasta-
pita remisja szpiczaka na dwa lata: . .
ponownie moze on otrzymac ;gdll;s\,%;zte"w_) 0 0 0 Q 0
terapie Rd. Jesli remisja trwata kro- powierzchnie Q

cej niz szes¢ miesiecy, zazwyczaj 'S(:;?;;klia 0
wymagana bedzie jakas terapia 0

alternatywna. Bedzie tak réwniez Q Q
0¢ ®

w przypadku, jesli nawroét nastapit
po drugim lub trzecim podaniu Q 0 Q P-glikoproteiny

. . o . . wypompowujg
oryginalnej terapii indukujacej. W Adrlamycyna/b Q /adriamycyngz

takich warunkach wazne bedzie y P(Ziﬂika do - komorki szpiczaka
rozwazenie dodania do schematu omorki szpiczaka Q i chronia komérke
trzeciego leku (patrz rys. 6).

Rysunek 6. Komorki szpiczaka z opornoscia wielolekowa (MRD)
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Velcade (bortezomib) przy szpiczaku nawrotowym - lek Velcade odgrywa kluczowa role jako plat-
forma, na ktérej opieraja sie terapie skojarzone przy nawrocie (VR, VRD, VCD itp.). W sierpniu 2014 r.
na podstawie miedzynarodowego badania fazy Il RETRIEVE, lek Velcade zostat dopuszczony w USA
do ponownego leczenia u dorostych pacjentéw ze szpiczakiem, ktérzy odpowiedzieli wczedniej
na leczenie Velcade i u ktérych nastapit nawrét przynajmniej po szesciu miesigcach od zakonczenia
tego leczenia.

Kyprolis (carfilzomib) przy szpiczaku nawrotowym - lek Kyprolis zostat oceniony w monoterapii i
jako lek podstawowy w badaniach leczenia skojarzonego w terapii nawrotu. Wykazano bezpieczen-
stwo i skutecznos¢ leku w takich terapiach skojarzonych jak KCyD, KRD, KTD i KCyTD, ktére zaprezen-
towano na konferencji ASH w roku 2012. Ostateczne wynik badania ASPIRE poréwnujacego Kyprolis/
Revlimid/deksametazon z kombinacja Revlimid/deksametazon w nawrotowym szpiczaku zaprezento-
wano podczas dorocznego spotkania ASH w roku 2014, wykazujac wyzszo$¢ KRD nad RD. Poczatkowe
wyniki badania ENDEAVOR poréwnujacego terapie Kyprolis/deksametazon z Velcade/deksametazon
u pacjentéw szpiczakowych, ktérzy przeszli od jednej do trzech wczes$niejszych terapii zostaty opubli-
kowane w marcu 2015 r. i wykazaty, ze pacjenci w grupie Kyprolis/deksametazon osiagneli dwukrotnie
lepszy czas przezycia wolny od progresji w stosunku do pacjentéw w grupie Velcade/deksametazon
(18,7 wobec 9,4 miesigca). Koncowa analiza tego badania oraz innych trwajacych badan z udziatem leku

Tabela 12. Badania konieczne do monitorowania odpowiedzi na leczenie

Badania krwi « Rutynowa ocena liczby krwinek biatych i czerwonych oraz ptytek krwi

« Panel biochemiczny

« Wskazniki czynnosci watroby

- Pomiary biatka szpiczakoweqo (elektroforeza biatek surowicy krwi oraz ilosciowa ocena immunoglobulin)
« Oznaczenie wolnych fancuchdw lekkich w surowicy (Freelite®)

« Oznaczenie stosunku fancuchdw cigzkich do lekkich (Hevylite®)

- Stezenie B2-mikroglobuliny w surowicy

+ Biatko C-reaktywne (CRP)

« Indeks podziatowy we krwi obwodowej (LI)

- Stezenie erytropoetyny w surowicy

Mocz » 0gdlne badanie moczu

- Dobowa zbidrka moczu w celu oszacowania biatka catkowitego i wykonania elektroforezy i
immunoelektroforezy

+ Dobowa zbidrka moczu w celu oznaczenia klirensu kreatyniny w przypadku zwiekszonego poziomu
kreatyniny w surowicy

Ocena kosci - Rentgenowska ocena szkieletu

- Obrazowanie RM/TK dla specjalnych probleméw

- Obrazowanie FDG/PET catego ciata gdy niejasny stan choroby

- Pomiar gestosci kosci (scyntygrafia DEXA) jako ocena wstepna i ocena korzysci ze stosowania
bisfosfonianéw

Szpik kostny « Biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja w celu rozpoznania i monitorowania okresowego
- Badania specjalne dotyczace rokowania w odniesieniu do licznych potencjalnych nieprawidtowosci
kariotypowych i FISH (liczba chromosoméw, translokacje, delecje — np., FISH 13q-, t[4:14], 1921, itp.)

Inne badania « Amyloidoza
(w sytuacjach - Neuropatia
spegjalnych) - Powiktania nerkowe lub infekcyjne
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Kyprolis bedzie musiata okresli¢, czy wyzsza niz dopuszczona dawka leku Kyprolis w badaniu ENDE-
AVOR oraz liczba pacjentéw, ktérzy wczesniej przyjmowali lek Velcade wptynety znaczaco na wyniki.
Wyniki badania skojarzenia Kyprolis/Pomalyst/deksametazon w szpiczaku nawrotowym/opornym nie
zostaty jeszcze opublikowane, ale wstepne dane wykazujg 75% catkowity odsetek odpowiedzi z ponad
17 miesigcami czasu przezycia wolnego od progresji u silnie leczonych wczesniej pacjentow.

Lek Pomalyst wykazat swoja warto$¢ takze w warunkach nawrotu w badaniach wielokrotnego skoja-
rzenia (PD, PVD, PCyPred, BiaxinPD, PCyD, KPD). Zachecajace sa nowe wiadomosci z IFM opublikowane
w czasopi$mie Blood w lutym 2015 r. wskazujace, Zze pacjenci z wczesnym nawrotem/opornym szpicza-
kiem z mutacjami wysokiego ryzyka: delecja 17p i/lub translokacja t(4;14) wykazuja poprawe w odnie-
sieniu do PFS i OS przy leczeniu skojarzeniem Pomalyst/niska dawka deksametazonu.

Inne opcje - bardzo wazne jest pamietanie, ze dostepnych jest wiele protokotéw leczenia w monote-
rapii lub skojarzeniu w odniesieniu do kontroli choroby nawrotowej i opornej. W zaleznosci od konkret-
nego problemu mozliwe jest zastosowanie r6znorodnych interwencji. Na przyktad jesli nawrét zwiazany
jest z rozwojem jeden lub dwdch zmian kostnych, radioterapia osrodka(-6w) zajecia kosci moze by¢
wystarczajagcym sposobem opanowania nawrotu. W przypadku wystapienia ogélnego nawrotu dek-
sametazon w monoterapii moze by¢ bardzo przydatny do osiggniecia ogélnej kontroli nad choroba.
Zastosowanie deksametazonu jest bardzo atrakcyjne, poniewaz mozna go podawac doustnie i nie
powoduje on znaczacych dziatan niepozadanych, takich jak utrata wtoséw lub obnizenie parametréw
krwi obwodowe;j.

Kolejnym waznym punktem jest fakt, ze nawrét po leczeniu wysokodawkowana chemioterapia wspo-
magana pezszczepem komdrek macierzystych moze przebiegac analogicznie do nawrotu po standar-
dowyej terapii Mozliwe jest osiagniecie drugiej a czasem i trzeciej remisji po nawrocie wystepujacym
po przeszczepie szpiku kostnego. To, czy druga chemioterapia wysokodawkowana z przeszczepem jest
najlepsza strategia, w przeciwienstwie do niektérych innych podejs¢, nie jest obecnie jasne i decyzje
nalezy podejmowac biorac pod uwage sytuacje danego pacjenta.

Biorac pod uwage nieustanny, szybki rozwéj nowych strategii stosowanych w terapii szpiczaka - wtacz-
nie z inhibitorami proteosomu drugiej generacji, IMiD trzeciej generacji, przeciwciatami monoklonal-
nymi i terapiami celowanymi oraz badaniami nowych terapii wielolekowych - dla pacjentéw z nawrotem
szpiczaka opcja moze by¢ leczenie w ramach badan klinicznych.

W kontroli szpiczaka kluczowy jest petny zakres leczenia objawowego. Przy pierwszym rozpoznaniu
moga by¢ wymagane réznorodne procedury ratunkowe, miedzy innymi dializa, plazmafereza, zabieg
chirurgiczny i radioterapia. Maja one na celu ostabienie nacisku na nerw, rdzen kregowy lub inny wazny
narzad. W poczatkowej opiece nad pacjentami ze szpiczakiem kluczowa jest kontrola bélu. Moze to
by¢ trudne do czasu osiggniecia poczatkowego opanowania choroby. Nie ma powodu, by pacjenci ze
szpiczakiem cierpieli na powazny, trwaty bél, skoro dysponujemy szerokim zakresem nowych lekéw
i strategii leczniczych. Moga wystepowac pewne opory ze strony pacjenta i/lub lekarza w zakresie
wprowadzania procedur petnego opanowania bélu wynikajace z obawy przed uzaleznieniem. Gtéw-
nym priorytetem zawsze powinno by¢ opanowanie bolu. Szyna lub gorset moga pomoc ustabilizowad
kregostup lub inne obszary rusztowania kostnego, ograniczajac tym samym ruch i bél. Umiarkowany
wysitek fizyczny jest réwniez wazny dla odzyskania sity kosci i zdolnosci ruchu, a moze takze przyczynic
sie do ogoélnego ograniczenia bdlu.

Nowe sposoby leczenia

Wiekszo$¢ nowych sposoboéw leczenia jest dostepnych w ramach badan klinicznych. Fazy badan kli-
nicznych wymieniono w tabeli 13. Aktualnie wiele nowych czasteczek poddawanych jest analizie w
ramach badan klinicznych. Nalezg do nich doustne inhibitory proteasomu, przeciwciata monoklonalne,
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inhibitory deacetylazy histonéw (HDAC), stymulatory genu supresorowego nowotworu, chemioterapeu-
tyki dziatajgce na drogi przekazu sygnatu swoiste dla szpiczaka. Pacjentéw zacheca sie do kontaktu z leka-
rzami w sprawie dostepnosci nowych badan klinicznych. W przypadku pytan lub watpliwosci, infolinia

IMF dla Stanéw Zjednoczonych i Kanady dostepna
jest pod adresem e-mail ThelMF@myeloma.org
lub bezptatnym numerem +1 800-452-CURE
(2873), zas dla innych czesci swiata — pod numerem
+1 818-487-7455. Publikacja Myeloma Matrixprzy-
gotowywana przez fundacje IMF zawiera wszyst-

kie leki przechodzace obecnie badania kliniczne w

leczeniu szpiczaka; jest ona aktualizowana regu-
larnie w wersji drukowanej oraz na stronie interne-
towej IMF: myeloma.org. Podsumowania nowych
sposobow leczenia prezentowane sg w raportach
IMF z ASH, ASCO, EHA i IMWG. Podsumowania te
s dostepne online na stronie myeloma.org lub
telefonicznie po kontakcie z IMF.
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10 STEPS TO BETTER CAREm— =

UNIKALNE NARZEDZIE Z INFORMACJAMI
0 DIAGNOSTYCE I LECZENIU

Jednym z najtrudniejszych aspektéw rozpoznania szpiczaka mnogiego (MM)
jestzdobywanie i préba zrozumienia informacji na temat tej nieznanej, ztozonej
choroby. Od rozpoznania do dtugoterminowego przezycia, 10 Steps to Better
Care® (10 krokéw do lepszej opieki) pokieruje Panstwa podréza przez MM:

1. Dowiedz sig, z czym masz do czynienia. Uzyskaj poprawna diagnoze.

2, Badania, ktérych naprawde potrzebujesz.

3. Opcje poczatkowego leczenia.

4. Leczenie objawowe - jak i gdzie.

5. Przeszczep: czy jest mi potrzebny?

6. Ocena odpowiedzi: czy leczenie dziata?

7. Utrwalanie i/lub leczenie podtrzymujace.

8. Kontrolowanie szpiczaka: monitorowanie bez pograzania sie.

9. Nawrét: Czy potrzebuje zmiany leczenia?

10. Nowe badania: jak je znalez¢.

Odwiedz strone internetowag 10steps.myeloma.org, aby lepiej zrozumie¢
chorobe i diagnoze i przejdz przez wszystkie kroki, aby pozna¢ najlepsze
z dostepnych obecnie testéw, sposobdéw leczenia szpiczaka, leczenia
objawowego i badan klinicznych.

Organizacja International Myeloma Foundation (IMF, Miedzynarodowa Fundacja
na rzecz Szpiczaka) usilnie prosi, by gruntownie omoéwi¢ wszystkie kwestie
medyczne ze swoim lekarzem. Celem IMF jest zapewnienie Paiistwu narzedzi
umozliwiajacych zrozumienie i lepsze radzenie sobie ze szpiczakiem. W przypadku
pytan lub watpliwosci odwiedz strone internetowa IMF myeloma.org lub zadzwon
na infolinie IMF pod numer +1-818-487-7455, obstugiwang przez przeszkolonych
specjalistow do spraw udzielania informacji. IMF gotowa jest Parstwu pomaéc.
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