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Niezbedne wymogi diagnostyczne i zalecenia
terapeutyczne w szpiczaku plazmocytowym

W ciggu ostatnich lat poczyniono
znaczne postepy w zakresie diagno-
styki i leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Dostepne staty
sie nowe metody oceny biologii oraz
zaawansowania choroby, obejmujace
badania cytogenetyczne i techniki ob-
razowania dotyczace w szczegodlnosci
choroby pozaszpikowej, jak rowniez
minimalnej choroby resztkowej. Do
praktyki klinicznej wprowadzono
nowe, duzo skuteczniejsze leki, co
umozliwito uzyskanie znacznej po-
prawy w zakresie wynikow leczenia.
Z drugiej jednak strony, zastosowanie
tych lekéw wigze sie z koniecznoscia
zapobiegania i leczenia skutkow
ubocznych ich dziatania. Niniejsza
praca omawia nowoczesne metody
diagnostyczne i terapeutyczne w kon-
tekscie mozliwosci ich praktycznego
zastosowania u chorych na szpiczaka
plazmocytowego.

Wstep

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak
mnogi, multiple myeloma — MM, plasma
cel myeloma) jest drugim co do czestosci
nowotworem hematologicznym i stanowi 1%
wszystkich nowotwordw ztosliwych. Szacuje
sie, ze zapadalnos$¢ na MM wynosi obecnie
okoto 120 000 przypadkéw rocznie na
Swiecie [24,25]; w 2013 roku zyje ponad
milion chorych na MM. Biorgc pod uwage
wynoszaca ponad 70 lat mediane wieku w
momencie rozpoznania i szybkie starzenie
sie populacji $wiatowej, w 2050 roku liczba
nowych zachorowan wyniesie prawdopo-
dobnie okoto 350 000 rocznie. Chociaz stan-
daryzowane wzgledem wieku wskazniki za-
padalnosci wyglgdajg odmiennie w ré6znych
grupach etnicznych, wynoszac od 1,8/100
000 w populacji chinskiej do 11,7/100 000 u
mezczyzn z Afryki, to liczby te wskazuja, ze
MM stanowi powazny problem zdrowotny w
skali catego Swiata.

Niniejsza praca poglgdowa przedstawia
w zarysie stan aktualnej wiedzy i zalecenia
potrzebne do podejmowania decyzji nie-

Recent years have brought new
diagnostic and therapeutic tools for
the patients with multiple myeloma.
New methods have become available
to assess the biology and the extent
of multiple myeloma, such as testing
for cytogenetic and precise evaluation
of extramedullar and minimal residual
disease. New drugs have entered the
clinical practice leading to significant
outcome improvements but also re-
sulting in the need of prevention and
treatment for their side effects. In this
review, novel diagnostic and thera-
peutic methods are discussed in the
context of their practical utilization in
a real-life clinical practice.

zbednych w celu zapewnienia odpowied-
niej opieki choremu na MM, w tym wyboru
najlepszej mozliwej strategii terapeutyczne;j
po rozwazeniu dostepnosci nowoczesnych
lekéw i innych metod terapeutycznych.

W ciggu ostatnich lat poczyniono
znaczne postepy w zakresie zrozumienia
biologii i postepowania w przypadku MM
[40] oraz ulepszono metodyke charaktery-
styki cytogenetycznej nowotworu, jak row-
niez sposoby oceny zajecia kosci i tkanek
miekkich. Oceny stopnia zaawansowania
choroby [23] oraz rokowania dokonuje
sie na podstawie kryteriéw International
Staging System (ISS). Dodatkowe i cenne
klinicznie informacje mozna uzyska¢ z
wynikéw badan dodatkowych, takich jak
pozytonowa tomografia emisyjna (positron
emission tomography — PET), tomografia
rezonansu magnetycznego (magnetic re-
sonance imaging — MRI) oraz zastosowania
technik cytogenetycznych i mikromacierzy
okreslajgcych ekspresje genow. Uzyskano
znacznie lepsze wyniki leczenia (wydtuzenia
mediany zycia chorych z 24 do 48 miesiecy)
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po wprowadzeniu nowych lekéw. Ponadto
warto zwrdéci¢ uwage fakt, ze mozliwosci
terapeutyczne bedg sie dalej poprawiac.
Udoskonalenie leczenia wspomagajgcego
poprzez zwiekszenie skutecznosci strategii
profilaktycznych i postepowania terapeu-
tycznego pozwolito na lepszg kontrole
objawéw choroby.

Wzigwszy pod uwage mnogos¢ nowych
metod diagnostycznych i terapeutycznych,
istotna staje sie kwestia minimalnych wy-
magan w postepowaniu w przypadku tak
ztozonej jednostki chorobowej, jakg jest
MM. W niniejszej pracy opisano mozliwe
podejscia diagnostyczne i terapeutyczne
z uwzglednieniem zaréwno wykorzystania
nowoczesnych, cho¢ kosztownych techno-
logii, jak i ich potencjalnej zastosowalnosci
w kontekscie realiow spotecznych i gospo-
darczych.

Ustalenie rozpoznania aktywnego
szpiczaka plazmocytowego

Ustalenie rozpoznania MM opiera sie na
wykryciu monoklonalnych komorek plazma-
tycznych, biatka monoklonalnego i zmian
kostnych [29]. Obecno$¢ monoklonalnych
komorek plazmatycznych nalezy wykazac
u kazdego chorego, podczas gdy swoiste
dla MM zmiany kostne stwierdza sie u okoto
80% chorych w momencie rozpoznania, a
1-3% pacjentow wykazuje cechy szpicza-
ka nisko- lub nawet niewydzielajgcego.
Ponadto w réznicowaniu nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ réznych odmian choréb
ztosliwych komoérek plazmatycznych, ta-
kich jak plazmocytoma solitarae (czyli guz
szpiczakowy odosobniony) z ewentualnym
wykrywalnym rozsiewem komoérek mono-
klonalnych, amyloidoza pierwotna, choroba
tancuchow lekkich i choroba tancuchow
ciezkich [9,24].

Rozpoznanie monoklonalnego rozro-
stu komérek plazmatycznych ustala sie
zazwyczaj na podstawie wynikow biopsji
aspiracyjnej i/lub trepanobiopsji szpiku
kostnego. Zalecane sa obie techniki, cho-
ciaz trepanobiopsja nie jest uwazana za
obowigzkowa przez wiele osrodkow. Zaletg
biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego jest
mozliwos¢ dalszej charakteryzacji populacji
komoérek monoklonalnych metodg immu-
nofenotypowania, badania cytogenetycz-
nego z wykorzystaniem fluorescencyjnej
hybrydyzaciji in situ (fluorescence in situ
hybridisation — FISH), konwencjonalnego
kariotypowania oraz innych badan, takich
jak mikromacierze do badania ekspresji
genow. Informacje istotne dla rokowania
mogg by¢ uzyskane zaréwno przez wyko-
nywanie na komérkach plazmatycznych
uzyskanych poprzez sortowanie badania
FISH z zastosowaniem sond wykrywajgcych
nieprawidtowosci obcigzone duzym ryzkiem,
takich jak del(17p13), t(4;14), t(14;16),
ampl(1921) i del(1p), jak i kariotypowanie
konwencjonalne, umozliwiajgce rozroznie-
nie pomiedzy MM hipo- i hiperdiploidalnym.
Obecnie jednak zadnego z tych dwéch ba-
dan, podobnie jak i immunofenotypowania,
nie uwaza sie za niezbedne. Trepanobiopsja
dostarcza doktadnych informacji odnosnie
do stopnia zajecia szpiku kostnego, innych
komorek szpikowych, gestosci naczyn, ar-
chitektury ko$ci, a dodatkowo pozwala takze

na immunohistochemiczng charakteryzacje
komoérek plazmatycznych. Bezwzglednym
minimum jest wykonanie aspiracji szpiku
kostnego, a w przypadku odosobnionego
szpiczaka kosci biopsji aspiracyjnej cienko-
iglowej, cho¢ preferowane jest pozyskanie
probek do badania histologicznego drogg
trepanobiopsiji.

W celu wykrycia i charakteryzacji immu-
noglobuliny monoklonalnej nalezy zbadac
zaréwno probki surowicy, jak i moczu. Wolne
tancuchy lekkie (free light chains — FLC) na-
lezy oznaczac w surowicy i nie zaleca sie ich
badania w prébkach moczu. W przypadku
ponad 80% chorych paraproteine monoklo-
nalng mozna tatwo wykry¢ z zastosowaniem
elektroforezy biatek surowicy (serum protein
electrophoresis — SPEP), jednak w przy-
padku 16—18% pacjentéw udaje sie wykry¢
tylko FLC, a u niektorych chorych biatka
monoklonalnego nie da sie wykry¢ ani w
surowicy, ani w moczu. Jesli paraproteina
jest obecna, SPEP pozwala na uzyskanie
wyraznego piku jej odpowiadajgcego, jed-
nak wykrycie FLC z zastosowaniem tego
badania moze by¢ trudne lub niemozliwe.
Oznaczenie ilosciowe FLC jest zawsze za-
lecane. W celu klasyfikacji izotypu oraz klasy
tancuchoéw lekkich danej paraproteiny nie-
zbedne jest badanie immunofiksacji biatek.
W przypadku pacjenta z podejrzeniem lub
rozpoznaniem choroby fancuchéw lekkich
trzeba przeprowadzi¢ dobowg zbiérke mo-
czu. Nalezy oznaczy¢ catkowite dobowe
wydalanie biatka, a nastepnie scharaktery-
zowac¢ wydalane biatko z zastosowaniem
elektroforezy biatek moczu (urine protein
electrophoresis — UPEP) i immunofiksacji
biatek. Elektroforeza biatek moczu jest nie-
zbedna, aby wykluczy¢ zespot nerczycowy,
ktéry zwykle przy rozpoznaniu szpiczaka
wskazuje na amyloidoze nerek.

Za standard wstepnego postepowania
diagnostycznego nadal uwaza sie badanie
obrazowe catego uktadu kostnego z za-
stosowaniem radiografii konwencjonalne;j,
obejmujgcej kregostup, czaszke, barki,
klatke piersiowa, miednice oraz kosci
dtugie konczyn gérnych i dolnych. Wyniki
badania catego uktadu kostnego metodg
radiografii konwencjonalnej sg niezbedne
do zastosowania systemu klasyfikac;ji
stadiow zaawansowania wedtug Duriego
i Salmona [25]. Wykorzystuje sie je takze
do oceny zajecia kosci w wielu badaniach
klinicznych. Nowsze metody, takie jak tomo-
grafia komputerowa (computed tomography
— CT), MRI oraz PET, charakteryzujg sie
znacznie wiekszg czutoscig w wykrywaniu
swoistych dla szpiczaka zmian kostnych.
Dwie pierwsze sposréd nich zastosowac
mozna do oceny wybranych czesci ciata
lub obrazowania catego ukfadu kostnego.
Potgczenie tych metod z PET jest natomiast
szczegOlnie uzyteczne w wykrywaniu zmian
zlokalizowanych poza tkanka kostna, jednak
nie zaleca sie obecnie ich rutynowego stoso-
wania. Lekarze muszg by¢ $wiadomi faktu,
ze jedyng zmiang radiologiczng w zakresie
ukfadu szkieletowego moze by¢ u chorych
na MM osteoporoza. Niezbedna jest ocena
kliniczna w celu rozréznienia pomiedzy
osteoporozg spowodowang przez MM a
utratg tkanki kostnej wynikajacg z innych
przyczyn.

W celu oceny zakresu i stopnia aktyw-
nosci choroby niezbedne sg dodatkowe
badania laboratoryjne, takie jak okreslenie
stezenia albuminy i B2-mikroglobuliny,
ktére stuzg do oceny stopnia zaawanso-
wania wedtug kryteriow 1SS [23]. Ponadto
zalecane jest wykonanie petnego badania
morfologicznego krwi obwodowej, a takze
oznaczenie stezen wapnia i kreatyniny oraz
aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j
(lactate dehydrogenase — LDH). Procedury
diagnostyczne kluczowe do ustalenia rozpo-
znania MM przedstawiono w tabeli I.

Nalezy réwniez oceni¢ ogolny stan
zdrowotny pacjenta, w tym sprawnos¢
0golna, czynnos¢ narzgdow (nerek, uktadu
sercowo-naczyniowego, szpiku kostnego,
uktadu oddechowego) i stan sprawnosci
umystowej. Ocena stanu ogdlinego pacjenta
powinna pomoc zidentyfikowac potencjalne
choroby towarzyszace, okresli¢ ryzyko roz-
woju powiktan zwigzanych z leczeniem (w
szczegolnosci powiktan zakrzepowo-zato-
rowych) i podjg¢ decyzje dotyczace wyboru
optymalnego leczenia.

Kryteria rozpoczecia leczenia

Leczenie nalezy rozpocza¢ u kazdego
chorego, u ktérego rozpoznano aktywnag
posta¢ MM, spetiajgcego kryteria CRAB,
ktéry to akronim obejmuje: (,C” — calcium)
zwiekszone stezenie wapnia (>12,5 mg/dl),
(,R” — renal) dysfunkcje nerek wynikajgca z
MM (kreatynina >2,0 mg/dl), (,A” — anaemia)
niedokrwisto$¢ (hemoglobina [Hb) <10,0
mg/dl] i (,B” — bones) aktywne zmiany kost-
ne, a takze u pacjentow, u ktérych stwierdza
sie inne objawy choroby podstawowe;j [9,
23, 24, 25, 61]. Wyniki niewielkich badan
z randomizacjg, poréwnujgcych wczesne
zastosowanie leczenia z terapig o poczatku
odroczonym do czasu wystgpienia obja-
wow lub innego ryzyka ciezkich powikfan
wywotanych przez MM, nie wykazaty, aby
wczesne poddanie leczeniu wigzato sie
z korzystniejszymi wynikami w zakresie
przezycia. Standard ten zostat jednak pod-
dany w watpliwos¢ przez dane z badania
hiszpanskiego, wykazujgce istotne wydtu-
zenie czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (progression free survival — PFS)
oraz czasu catkowitego przezycia (overall
survival — OS) u obcigzonych duzym ryzy-
kiem chorych na MM tlacego sie, poddanych
natychmiastowemu leczeniu w poréwnaniu
do pacjentéw poddanych terapii odroczonej
do momentu wystgpienia objawow Klinicz-
nych [42]. Do czasu opublikowania petnych
wynikéw tego i innych badan za standard
uwaza sie jednak rozpoczecie leczenia w
momencie wystgpienia objawéw wynikaja-
cych z MM i/lub u pacjentéw spetniajgcych
kryteria CRAB.

Monitorowanie

Chorych w trakcie leczenia nalezy
starannie monitorowa¢ pod katem od-
powiedzi na terapie, objawdéw choroby
oraz jakichkolwiek toksycznych skutkow
leczenia. Oprécz oceny klinicznej naste-
pujace badania powinny wchodzi¢ w sktad
rutynowego monitorowania: petne badanie
morfologiczne krwi obwodowej, oznaczenie
stezenia kreatyniny i/lub wielkosci przesa-
czania kigbuszkowego (glomerular filtration

A. Jurczyszyn i wsp.



Tabela |
Procedury diagnostyczne kluczowe w przypadku ustalenia rozpoznania szpiczaka plazmocytowego.

Diagnostic procedures essential for establishing the diagnosis of multiple myeloma.

Parametr/procedura diagnostyczna

Badanie niezbedne we wszystkich czy w wybranych
przypadkach?

Informacja dostarczana przez badanie

Monoklonalne komérki plazmatyczne

Aspiracja szpiku
kostnego i biopsja kosci

U wszystkich chorych poczatkowo oraz podczas dalszej obserwacii
w celu udokumentowania CR* i PD**

Zajecie szpiku kostnego przez komorki plazmatyczne;
umozliwia badanie cytogenetyczne z wykorzystaniem FISH**,

(trepanobiopsja) immunofenotypowanie, badanie immunocytochemiczne,
kariotypowanie konwencjonalne, zastosowanie mikromacierzy do
badania ekspresji genow

Biatko monoklonalne

Elektroforeza biatek surowicy

U wszystkich chorych poczatkowo, a podczas dalszej obserwacii
u wszystkich pacjentéw z wykrywalnym komponentem M. W
trakcie dalszej obserwaciji, powinno sie jq wykonywac takze, cho¢
w diuzszych odstepach czasu, u chorych z ujemnym wynikiem
oznaczenia w kierunku komponentu M w surowicy.

Biatko M, ewentualne zmniejszenie stezer immunoglobulin innych
niz paraproteina

Elektroforeza biatek moczu (z
dobowej zbiérki moczu)

U wszystkich chorych poczatkowo, a u wszystkich pacjentéw z
wykrywalnym biatkiem M poczatkowo i podczas dalszej obserwacii.
W trakcie dalszej obserwacji, powinno sie jg wykonywaé takze, cho¢
w diuzszych odstepach czasu, u chorych z ujemnym wynikiem
oznaczenia w kierunku komponentu M w moczu.

Biatko M; w przypadku obecnosci albuminy wskazuje na
uszkodzenie ktebuszkdéw nerkowych (amyloidoza)

Nefelometriaimmunoglobulin
W surowicy

U wszystkich chorych poczatkowo, a podczas dalszej obserwacii
u pacjentoéw z wykrywalng paraproteing w surowicy.

Przeszacowuje ilo$¢ biatka M u chorych ze szpiczakiem IgG i
w rzadkich przypadkach szpiczaka IgM. Dostarcza informacji o
zmniejszeniu stezer immunoglobulin o izotypie innym niz zwigzany
ze szpiczakiem

fancuchow lekkich

lekkich lub szpiczakiem niskowydzielajacym

Elektroforeza U wszystkich chorych poczatkowo w surowicy, a w moczu u | Identyfikuje izotyp oraz klase tarcuchéw lekkich paraproteiny,
immunofiksacyjna pacjentow z proteinurig (z dobowej zbidrki moczu) potwierdza CR
Oznaczenie wolnych U wszystkich chorych ze szpiczakiem typu choroby fancuchéw | Ocena pacjentéw ze szpiczakiem typu choroby fancuchéw lekkich

lub niskowydzielajagcym

Zmiany kostne swoiste dla szpiczaka

Badanie obrazowe uktadu
kostnego z zastosowaniem
radiografii konwencjonalnej

U wszystkich chorych poczatkowo, a podczas dalszej obserwacii
u pacjentéw z podejrzeniem choroby kosci

Ocena zakresu choroby kosci i postepujacej choroby kosci

CT****, MRI*****Y PET******’
PET/CT, PET/MRI

Obecnie zalecane wylacznie do wykrywania choroby pozaszpikowej
lub podejrzenia ucisku na rdzen kregowy

Ocena choroby pozaszpikowe;.

Wieksza czuto$¢ w przypadku zmian kostnych swoistych dla
szpiczaka; PET dostarcza informacji na temat aktywnosci
choroby

Dodatkowe badania laboratoryjne

Albumina, B2-mikroglobulina,
morfologia krwi obwodowej,

U wszystkich chorych poczatkowo i w trakcie dalszej obserwacii

Dostarcza informacji na temat czynnosci narzadéw i agresywnosci
choroby (LDH)

waph, kreatynina, LDH*******/
biatko catkowite

* CR - odpowiedz catkowita
**PD - choroba postepujaca
*** FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

rate — GFR), oznaczenie stezenia wapnia,
albuminy, B2-mikroglobuliny, LDH, analiza
ilosciowa biatka monoklonalnego (biatka M)
z zastosowaniem elektroforezy, nefelometrii
lub badania FLC w przypadku MM nisko- lub
nawet niewydzielajgcego. Nalezy pamietac,
ze w przypadku szpiczaka IgG i w rzadkich
przypadkach szpiczaka IgM, nefelometria
moze przeszacowywac ilos¢ paraproteiny
[65]. W razie wykrycia choroby fancuchéw
lekkich powinno sig takze oznaczy¢ stezenie
biatka M w dobowej zbidrce moczu. Badanie
w kierunku amyloidu nalezy wykonac, jesli
zachodzi podejrzenie jego obecnosci. W
czasie aktywnego leczenia zalecane jest
comiesieczne badanie surowicy i moczu
w kierunku obecnosci biatek. Gdy choroba
wejdzie w faze plateau, przedziat czasowy
pomiedzy oznaczeniami mozna jednak
znacznie wydtuzy¢ (np. do 2-3 miesiecy),
o0 czym powinien zdecydowacé lekarz pro-
wadzgcy. Odpowiedz na leczenie nalezy
ocenia¢ wedtug kryteriow Europejskiej
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*** CT - tomografia komputerowa
****MRI - tomografia rezonansu magnetycznego

Grupy Przeszczepiania Krwi i Szpiku
Kostnego (European Group for Blood and
Marrow Transplantation — EBMT) [9] oraz
ich opublikowanych pdzniej nowelizacji i
modyfikacji [28,66].

Badanie szpiku kostnego uzyskanego
metodg aspiracji i trepanobiopsji nalezy
wykonywac tylko w razie podejrzenia, ze
wystgpita odpowiedz catkowita (complete
response — CR) na leczenie. Wyjatkiem
jest szpiczak niewydzielajgcy — w jego
przypadku badanie szpiku jest niezbedne
przy kazdej ocenie odpowiedzi. W trakcie
obserwacji lub leczenia podtrzymujgcego
badanie szpiku kostnego wykonuje sie
tylko wowczas, gdy podejrzewa sie postep/
nawrét choroby.

Badanie obrazowe ukfadu kostnego
z zastosowaniem radiografii lub MRI czy
CT jest zalecane w przypadku MM umiej-
scowionego, choroby pozaszpikowej lub
podejrzenia ucisku na rdzen kregowy. W
trakcie aktywnego leczenia badanie obra-

¥xxxx PET — pozytonowa tomografia emisyjna
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zowe uktadu kostnego z wykorzystaniem
odpowiednich metod nalezy wykonywac
wytgcznie wéwczas, gdy stwierdzi sie nowe
objawy zwigzane z uktadem kostnym lub po-
dejrzewa sie chorobe postepujacy (progres-
sive disease — PD). Szczegdlnie wazne jest,
aby wybra¢ metode obrazowania najlepiej
nadajgca sie do oceny wystepujgcych obja-
wow. Wstepne dane kliniczne wskazujg na
istotne znaczenie rokownicze negatywnych
wynikéw PET u chorych z nowo rozpozna-
nym MM, poddanych leczeniu indukcyjnemu
i nastepowemu przeszczepieniu wiasnych
komorek macierzystych (autologous stem
cell transplantation — ASCT) [77].

Leczenie

Chorzy kwalifikujgcy sie do prze-
szczepu

Chorych, ktérych uznano za kwalifiku-
jacych sie do ASCT, nalezy podda¢ 3—4
cyklom czynnego leczenia indukcyjnego z
nastepowym pozyskaniem komoérek macie-



rzystych, leczeniem wysokodawkowanym i
przeszczepieniem komorek macierzystych.
Niestety nie przeprowadzono badan ukie-
runkowanych na ustalenie optymalnej liczby
cykli leczenia przed wigczeniem terapii
wysoko dawkowej. Opublikowano prace, w
ktérych przedstawiono opis zastosowania
nawet ponad czterech cykli leczenia [67].
W przypadku suboptymalnej odpowiedzi na
cztery cykle leczenia indukcyjnego zaleca
sie jednak wykonanie ASCT bez modyfi-
kacji oryginalnego planu terapeutycznego,
poniewaz wiadomo, ze sam zabieg trans-
plantacji poprawia odpowiedz na leczenie.
Alternatywe dla takiej taktyki stanowi pod-
danie chorego dodatkowym cyklom leczenia
indukcyjnego, a nawet zmiana schematu
terapii indukcyjnej. Potencjalne korzysci
ptyngce z tego podejscia nie zostaty jak na
razie formalnie potwierdzone.

Najlepszym rozwigzaniem, co usta-
lono w kilku badaniach z randomizacjg
[12,13,27,48,63,67,71], jest zastosowanie
trzylekowego schematu terapii indukcyjnej,
zawierajgcego bortezomib (tabela Il). W kra-
jach, w ktérych bortezomib nie jest dostepny
jako lek pierwszego rzutu, rozwigzaniem
moze by¢ uzycie schematu CTD (cyklofos-
famid + talidomid + deksametazon) [22, 50].
Stosowac mozna takze schematy dwuleko-
we, takie jak bortezomib z deksametazonem,
lenalidomid skojarzony z deksametazonem
lub talidomid z deksametazonem, chociaz
w przypadku tego ostatniego wykazano

Tabelalll

mniejszg skuteczno$¢ w poréwnaniu ze
schematem VTD (bortezomib + talidomid +
deksametazon) [13,67]. Gdy nie jest moz-
liwe zastosowanie ani schematu opartego
na bortezomibie, ani CTD czy schematu
lenalidomid skojarzony z deksametazonem,
przy braku innych opcji, w wybranych sytu-
acjach (ale nie jest to obecnie zalecane),
schematem z wyboru moze by¢ w niektorych
krajach VAD (winkrystyna + doksorubicyna
+ deksametazon).

Leczenie kondycjonujgce poprzedza-
jace zabieg przeszczepienia powinno sie
przeprowadzi¢ z zastosowaniem melfalanu
w dawce 200 mg/m? (schemat MEL200). U
chorych, u ktérych stwierdza sie nie najlep-
szy stan ogolny i uposledzong czynnosc
narzgdowa, mozna rozwazy¢ podanie mel-
falanu w dawce 140 mg/m?. Ogdlnie rzecz
biorgc, powinno sie przeprowadzi¢ jeden
zabieg ASCT, wykazano jednak, ze chorzy, u
ktorych uzyskuje sie wynik gorszy niz bardzo
dobra odpowiedz czesciowa (very good par-
tial response — VGPR), odnosza korzysci z
powtdrnego przeszczepu. Ostatnio czyni sie
wysitki, by poprawic skutecznos$¢ schematu
MEL200 poprzez dotgczenie bortezomibu
przed i po zastosowaniu melfalanu.

Leczenie pierwszego rzutu u chorych
niepoddawanych procedurze przeszcze-
pu

Opierajac sie na wynikach badan fazy
Il demonstrujgcych wyzszosé tych sche-

matéw nad chemioterapig konwencjonalng,
zalecane schematy leczenia u chorych
niekwalifikujgcych sie do terapii wysokodaw-
kowanej lub w przypadku braku dostepnosci
procedur transplantacyjnych obejmujg MPT
(melfalan + prednizon + talidomid), MPV
(melfalan + prednizon + bortezomib) i CTD
[19,20,21,28,52,69]. Leczeniu nalezy pod-
dawac chorych az do uzyskania najlepsze;j
mozliwej odpowiedzi, do maksymalnie 9-12
cykli (czyli maksymalnie do 9—12 miesiecy).
Jezeli schematy te nie sg dostepne, sku-
tecznym rozwigzaniem okazaé sie moga
takie schematy, jak VCD (bortezomib + cy-
klofosfamid + deksametazon) lub VTD oraz
zastosowanie schematéw dwulekowych, na
przyktad VD (bortezomib + deksametazon),
vD (nisko dawkowy bortezomib + deksame-
tazon), LD (lenalidomid + deksametazon)
i TD (talidomid + deksametazon) (tabela
Ill). Dawkowanie deksametazonu i innych
lekéw nalezy dostosowac¢ do wieku i tole-
rancji chorego. Bortezomib nalezy podawac
podskornie, najlepiej w schemacie raz na
tydzien.

Dostepnos$¢ opisanych powyzej metod
leczenia moze sie znacznie rézni¢ pomiedzy
krajami, zwtaszcza tymi o odmiennej sytuacji
gospodarczej. W sytuacji braku dostepno-
Sci nowoczesnych opcji terapeutycznych
uzyteczng opcjg leczniczg u chorych na
MM obcigzonych matym ryzykiem, a takze
u chorych bezobjawowych lub z objawami
stabo wyrazonymi moze by¢é schemat MP

Schematy leczenia indukcyjnego poprzedzajacego wysokodawkowana chemioterapie i przeszczepienie komoérek macierzystych.
Induction therapy regimens preceding high-dose chemiotherapy and stem cell transplantation.
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Schematy leczenia u chorych niekwalifikujacych sig¢ do wysokodawkowanej chemioterapii i przeszczepienia komérek macierzystych.
Treatment regimens for patients not eligible for high dose therapy and stem cell transplantation.
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(melfalan + prednizon). Warto tez dodac, ze
nowe, niedawno zarejestrowane leki, takie
jak carfilzomib i pomalidomid znajdujg sie
obecnie w fazie badan poréwnujgcych ich
skutecznos$¢ w pierwszym rzucie leczenia ze
schematami o ustalonym znaczeniu. Wyniki
wstepne toczgcych sie badan wskazujg, ze
nowe leki mogg przewyzszac aktywnoscig
leczenie dotychczas uznane za rutynowe.

Leczenie konsolidujgce i podtrzy-
mujgce

Terapie konsolidujgcg definiuje sie jako
intensywny kurs leczenia, wtgczany gtéwnie
w celu poprawy jakosci odpowiedzi, stoso-
wany przez ograniczony czas. Dostepne sg
obecnie wyniki badan nad zastosowaniem
bortezomibu, schematu VRD (bortezomib
+ lenalidomid + deksametazon), lenalido-
midu z deksametazonem oraz schematu
VTD lub TD [3,11,35,45,68]. Konsolidacja
po ASCT z zastosowaniem schematu VTD
zwiekszata odsetek pacjentéw, u ktérych
stwierdzano remisje molekularng (ujemny
wynik w kierunku minimalnej choroby reszt-
kowej [minimal residual disease — MRD])
za pomocg reakcji tancuchowej polimerazy
(polymerase chain reaction— PCR) [75]. Pa-
cjenci osiggajacy ujemne wyniki w zakresie
MRD charakteryzowali sie istotnie wydtu-
zonym PFS, co prawdopodobnie przetozy
sie takze na dtuzsze OS. Poniewaz dane
dotyczgce czasu przezycia w przypadku
leczenia konsolidujgcego schematem VTD
nie sg jeszcze dostepne, nie zalecono jak
dotad jego rutynowego stosowania w prak-
tyce klinicznej.

Terapie podtrzymujacg majgcg na
celu wydtuzenie czasu trwania remisji
przy zachowaniu dobrej jakosci zycia, a
przede wszystkim poprawe w zakresie OS,
rozpoczyna sie po skutecznym leczeniu
indukcyjnym. Leczenie podtrzymujgce z
zastosowaniem talidomidu wydtuzato PFS
we wszystkich, a OS w trzech z szesciu
przeprowadzonych badan [2,6,37,54,72,73],
przy czym gtdbwnym czynnikiem ogranicza-
jacym byta tolerancja leku. U pacjentéw w
podesztym wieku wykazano poprawe odno-
$nie do PFS przy leczeniu podtrzymujgcym
z zastosowaniem talidomidu, niestety bez
towarzyszacego wptywu na OS [39,54].
Bortezomib stosowano w monoterapii lub w
skojarzeniu z talidomidem po ASCT [67,71],
a takze z talidomidem lub prednizonem u
pacjentéw w podesztym wieku [43]. Gdy
stosowano bortezomib u chorych kwalifi-
kujgcych sie do ASCT zaréwno w leczeniu
indukcyjnym, jak i podtrzymujgcym, zauwa-
zono istotng poprawe w zakresie PFS i OS
w poréwnaniu z talidomidem. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze badanie raportujgce te dane
zaprojektowano tak, iz jednoznaczna ocena
skutecznosci bortezomibu jako leku podtrzy-
mujgcego nie jest mozliwa [71]. Potgczenie
bortezomibu i talidomidu prowadzito u mtod-
szych chorych do lepszych wskaznikéw PFS
w poréwnaniu z leczeniem podtrzymujgcym
z zastosowaniem samego talidomidu lub
interferonu [67]. U pacjentéw w podesziym
wieku leczenie podtrzymujace z zastosowa-
niem bortezomibu z talidomidem skutkowato
dtuzszym PFS w poréwnaniu z terapig borte-
zomibem skojarzonym z prednizonem, cho¢
jak dotad (badanie w toku) przezycie w obu
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grupach jest porownywalne [43]. Leczenie
schematem VMPT (bortezomib + melfalan +
prednizon + talidomid) i nastepnie VT (bor-
tezomib + talidomid) prowadzito u chorych
w podesziym wieku do dtuzszego PFS w
poréwnaniu do zastosowania samej terapii
indukcyjnej schematem VMP (bortezomib +
melfalan + prednizon), przy czym badanie
to zaprojektowano tak, ze nie pozwala ono
na ocene znaczenia leczenia podtrzymu-
jgcego z zastosowaniem schematu VT dla
obserwowanego efektu [58].

Leczenie podtrzymujgce lenalidomidem
oceniano w jednym badaniu przeprowadzo-
nym u chorych w podesztym wieku [59] i w
dwoéch badaniach z udziatem pacjentow
mitodszych [3,44]. Wszystkie trzy badania
wykazaty znaczne wydtuzone PFS przy
leczeniu podtrzymujgcym z zastosowaniem
lenalidomidu, chociaz poprawe w zakresie
OS odnotowano jak dotad tylko w jednym
sposrod dwoch badan obejmujgcych wyko-
nanie przeszczepu.

W przypadku kilku badan dotyczacych
leczenia podtrzymujgcego konieczny
jest diuzszy okres obserwacji oraz ocena
efektow dtugoterminowych, zanim stoso-
wanie terapii podtrzymujgcej bedzie mozna
uwzgledni¢ w ramach postepowania ruty-
nowego. Ponadto nalezy dokonac¢ bilansu
potencjalnych korzysci wzgledem mozliwej
tolerancji leczenia przez chorego, jakosci
jego zycia oraz mozliwych opcji terapeu-
tycznych w przypadku nawrotu MM. W
chwili obecnej nie zaleca sie stosowania
leczenia podtrzymujgcego poza badaniami
klinicznymi [40].

Leczenie choroby nawrotowej i
opornej

Rozwdoj nawrotu MM (definiowany jako
zwiekszenie stezenia biatka monoklonalne-
go o ponad 25% i o ponad 0,5 g/dl) moze
nastepowac powoli bez klinicznie obserwo-
walnych objawdéw przedmiotowych i podmio-
towych albo szybko z ewentualnymi powi-
ktaniami klinicznymi. Zastosowanie leczenia
jest konieczne u chorych objawowych i/lub

z obecnymi groznymi powiktaniami. Wyboér
rodzaju terapii zalezy od charakterystyki
indywidualnej pacjenta, cech nowotworu
(takich jak cytogenetyka), skutecznosci i
tolerancji poprzedniego leczenia, liczby
uprzednich kursow leczenia, mozliwych
pozostatych opcji terapeutycznych, a takze
odstepu czasowego od ostatniej terapii
[31]. Lekdw potencjalnie neurotoksycznych,
na przyktad bortezomibu czy talidomidu,
nalezy unika¢ w przypadku polineuropatii,
a u pacjentow, u ktorych stwierdza sie
uposledzong czynnos$¢ szpiku, powinno
sie wybierac leki o mniejszej mielotoksycz-
nosci. U chorych mieszkajgcych z dala od
osrodkow klinicznych, w ktorych sg leczeni
na MM, lepszym rozwigzaniem moze byc¢
zastosowanie leczenia doustnego.

U mtodszych chorych rozwazy¢ mozna
przeprowadzenie powtdérnego zabiegu
ASCT, pod warunkiem, ze u pacjenta od-
notowano dobrg odpowiedz na uprzednie
ASCT oraz PFS dituzsze niz co najmniej
12 miesiecy oraz zgromadzono wystarcza-
jacy liczbe komorek do przeszczepienia.
Szansa na dobrg odpowiedz wzrasta wraz
z wydtuzaniem sie okresu, jaki uptynat od
poprzedniego leczenia. Podobnie u chorych
w podesztym wieku mozna powtorzy¢ tera-
pie zastosowang w pierwszym rzucie, a w
przypadku wielu uprzednich kursoéw leczenia
takze ostatni z nich, pod warunkiem ze pro-
wadzit on do istotnej odpowiedzi nowotworu,
byt dobrze tolerowany, a PFS trwato co
najmniej szes¢ miesiecy.

Innym rozwigzaniem u chorych na MM
nawrotowego lub opornego moze by¢ ben-
damustyna podawana w monoterapii lub w
potgczeniu z deksametazonem i lenalido-
midem. W badaniu fazy drugiej wykazano,
ze bendamustyna w skojarzeniu z lenalido-
midem i niskodawkowym deksametazonem
wywotuje co najmniej odpowiedz czesciowg
(partial response — PR) u 52% chorych na
MM nawrotowego lub opornego, podda-
wanych uprzednio bardzo intensywnemu
leczeniu przeciwszpiczakowemu [36].

Zmiane schematu terapeutycznego na



leczenie drugiego i dalszych rzutow zaleca
sie w razie niezadowalajgcej odpowiedzi,
szybkiego nawrotu i ztej tolerancji na le-
czenie. Jesli tylko terapia jest odpowiednio
tolerowana, nalezy jg kontynuowac az do
czasu uzyskania najlepszej mozliwej odpo-
wiedzi. Pozostaje niejasne, czy stosowanie
leczenia podtrzymujgcego lub kontynuacja
terapii az do momentu nastepnego nawrotu
lub rozwoju nietolerancji poprawiajg wyniki
terapeutyczne. Rycina 1. przedstawia
algorytm postepowania w przypadku MM
nawrotowego lub opornego.

Szczegdlne wyzwanie stanowi MM
oporny na nowoczesne leki. Jesli jest taka
mozliwos¢, chorych na ten nowotwor mozna
wigczy¢ do badania klinicznego z zastoso-
waniem nowych, eksperymentalnych metod
leczenia. Alternatywnie mozna ich poddac
leczeniu paliatywnemu z zastosowaniem le-
kow alkilujgcych w potgczeniu z kortykoste-
roidami, duzymi dawkami deksametazonu
lub starszych schematéw, takich jak DCEP
(deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd
+ cysplatyna) lub DT-PACE (deksametazon
+ talidomid, cysplatyna + doksorubicyna +
cyklofosfamid + etopozyd). Jednak jest to
leczenie toksyczne, a korzysci ptynace z
jego stosowania sg krotkotrwate.

Przeszczepienie allogeniczne

Allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych (allogeneic stem cell trans-
plantation — allo-SCT) jest postrzegane w
dalszym ciggu jako jedyna metoda terapii
pozwalajgca na wyleczenie MM. Jednakze
pomimo wprowadzenia do leczenia z uzy-
ciem allo-SCT tak zwanego kondycjonowa-
nia o zmniejszonej intensywnosci (reduced
intensity conditioning — RIC), $miertelno$¢
okotoprzeszczepowa (transplant related
mortality — TRM), powazne bliskie i odlegte
powiktania allo-SCT (np. ostra i przewlekta
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi,
zakazenia) oraz wysoki odsetek nawrotéw
znaczgco ograniczajg mozliwosé stosowa-
nia allo-SCT u wigkszosci chorych na MM.
Opublikowane badania, w ktérych poréwny-
wano zastosowanie ASCT z sekwencyjnie
wykonanym ASCT + RIC allo-SCT z uwagi
na sprzeczne wyniki tych badan nie daty
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, kté-
ra z tych metod jest bardziej wartosciowa
[31,61]. Aktualnie nie ma wystarczajgcych
danych, aby rekomendowac allo-SCT jako
leczenie standardowe w jakiejkolwiek grupie
chorych na MM. Jednak allo-SCT mozna
indywidualnie rozwazy¢ w odniesieniu do
silnie zmotywowanych, dobrze poinformo-
wanych mfodszych chorych, posiadajgcych
dawce rodzinnego lub dawce niespokrew-
nionego, w petni zgodnego co najmniej w
zakresie uktadu zgodnosci tkankowej (HLA):
HLA-A, HLA-B, HLA-C oraz HLA-DRA1.
Konsekwencjg powyzszego jest oczywiscie
zalecenie, aby allo-SCT w leczeniu MM
stosowano w ramach kontrolowanych badan
klinicznych.

Leczenie wspomagajace

Opisane ponizej szczegdtowo sposoby
podejscia do leczenia wspomagajgcego w
MM podsumowano w tabeli IV.

Tabela IV
Sposoby podejscia do leczenia wspomagajacego.
Supportive care strategies.

Powiktanie Postepowanie

Choroba kosci

Radioterapia miejscowa

Podawanie bisfosfonianéw (pamidronian, kwas zoledronowy)
Suplementacja wapnia, witaminy D

Interwencje chirurgiczne w przypadku wystepowania ztaman lub ryzyka ztaman

Zakazenia

Szczepienie przeciwko wirusowi grypy Ai B, podtypowi H1N1 wirusa grypy typu A, wirusowi
ospy wietrznej i potpasca, pneumokokom i Haemophilus influenzae

Antybiotykoterapia profilaktyczna u chorych obcigzonych duzym ryzykiem

Acyklowir u chorych leczonych bortezomibem

W przypadku udokumentowanego zakazenia konieczne jest szybkie dziatanie

Niedokrwisto$é

erytropoetyng,

Podawanie erytropoetyny (10 000 j. trzy razy w tygodniu lub 40 000 j. raz w tygodniu)
Podawanie darbepoetyny (150 pg raz w tygodniu lub 450 pg co trzy tygodnie)
Przetaczanie krwinek czerwonych w razie wystapienia ciezkich objawow oraz u
pacjentow, ktérzy nie odpowiadaja na erytropoetyny lub nie sg kandydatami do leczenia

Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa

INR** wynosi 2,0-3,0)

Sposob podejscia dostosowany do ryzyka:
1 czynnik ryzyka*: aspiryna w dawce 81-325 mg
2 czynniki ryzyka: heparyna drobnoczasteczkowa lub warfaryna w petnej dawce (docelowy

Warfaryna w petnej dawce lub heparyna drobnoczasteczkowa moze by¢ wskazana u
chorych, ktorych leczenie obejmuije talidomid lub lenalidomid w potaczeniu z wysokimi
dawkami deksametazonu lub doksorubicyna,

Polineuropatia Staranne monitorowanie

Dostosowywanie dawki i/lub schematu leczenia

Kk

stworzonej przez WHO****

Bol Radioterapia miejscowa lub interwencje chirurgiczne
Leki przeciwbélowe podawane na podstawie trojstopniowej drabiny analgetycznej

*Ocena czynnikow ryzyka — patrz tekst gtowny

**INR — miedzynarodowy wspoiczynnik znormalizowany
***Patrz tabela V

#*\WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zapobieganie chorobie kosci i jej
leczenie

Jednym z objawéw MM sg choroby
kosci, takie jak osteoporoza, osteoliza, a
bardzo rzadko osteoskleroza. Znaczna
utrata masy kostnej powoduje ciezkie po-
wiktania prowadzgce do bodlu i pogorszenia
jakosci zycia. Podstawg leczenia pozostajg
bisfosfoniany, poniewaz wykazano, ze
zmniejszajg one czestos¢ wystepowania
ztaman patologicznych trzonéw kregow,
incydentow/powiktan zwigzanych z ukladem
kostnym (skeleteal-related events — SRESs)
i bolu [46]. Poréwnano dziatanie kwasu zo-
ledronowego i podawanego drogg doustng
kwasu klodronowego w bardzo licznej grupie
chorych na MM i stwierdzono wyzszos$¢ tego
pierwszego pod wzgledem OS oraz SREs
[51]. Pamidronian jest kolejnym aminobis-
fosfonianem, nad ktérym prowadzono inten-
sywne badania u chorych na MM. Stosowa-
na dawka wynosi zazwyczaj 90 mg co cztery
tygodnie. Wykazano jednak, ze mniejsza
dawka (30 mg) jest réwnie skuteczna i lepiej
tolerowana [30]. Ustalenie optymalnego
czasu trwania leczenia z zastosowaniem
bisfosfoniandw wymaga dalszych badan
klinicznych. Bisfosfoniany nalezy odstawi¢
po dwdch latach u chorych, ktorzy osiagneli
CR, mozna kontynuowaé u pacjentow z
chorobg aktywng, a takze wtgczy¢ ponownie
u tych pacjentéw, ktérych choroba spetnia
kryteria progresji [29]. Co ciekawe, bada-
nie MRC IX wykazato, ze w poréwnaniu
do terapii kwasem klodronowym, leczenie
z zastosowaniem kwasu zoledronowego
przez okres co najmniej dwoch lat wigzato
sie z istotng poprawg w zakresie OS, co

moze sugerowac, iz leczenie przez okres
diuzszy od powszechnie zalecanych dwdéch
lat moze przynosi¢ znaczne korzysci [53]. By
to potwierdzic, potrzebne sg jednak dalsze
badania kliniczne. O tym, czy denosumab,
monoklonalne przeciwciato skierowane
przeciwko ligandowi aktywatora receptora
czynnika jadrowego kB (receptor activator
of nuclear factor kB ligand — RANKL), okaze
sie alternatywag w leczeniu MM, zadecydujg
wyniki trwajgcego obecnie duzego badania
z randomizacjg oceniajgcego denosumab w
poréwnaniu z kwasem zoledronowym.
Ponadto w razie rozpoznania choroby
kosci i leczenia bisfosfonianami nalezy
stosowac suplementacje wapnia i witaminy
D3. Miejscowa radioterapia kosci (20-40
Gy) prowadzi zazwyczaj do szybkiej re-
dukcji bélu. Nalezy jg jednak stosowac
rozsadnie, zeby unikng¢ nieodwracalnego
uposledzenia prawidtowej czynnosci szpiku
kostnego. Miejscowa radioterapia powinna
by¢ stosowana tak, by obejmowac wytacznie
zmiany szpiczakowe [5]. W razie niewielkiej
liczby bolesnych ztaman kompresyjnych
kregostupa natychmiastowe ztagodzenie
bélu moze przynies¢ przeprowadzenie
zabiegu kyfoplastyki balonowej lub wer-
tebroplastyki [7]. Zabieg wertebroplastyki
polega na podaniu cementu kostnego
(polimetylmetakrylat — PMM) do trzonu
kregu pod kontrolg radiofluoroskopowa i jest
dostepny na oddziatach neurochirurgii oraz
ortopedii. Kyfoplastyka stanowi modyfikacje
tego zabiegu, polegajgcg na wstepnym roz-
szerzeniu uszkodzonego kregu za pomocg
balonu, co pozwala na czesciowe lub cat-
kowite odtworzenie anatomicznego ksztattu
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kregu. W pewnych przypadkach niezbedna
moze by¢ osteosynteza lub inna metoda or-
topedycznego leczenia ztaman kosci dtugich
czy innych powiktan kostnych. Zachecajgce
wyniki leczenia kwasem zoledronowym
uzyskane u chorych bez jawnej klinicznie
choroby kosci przed rozpoczeciem leczenia
wskazujg, ze bisfosfoniany powinno sie
podawac wszystkim chorym wymagajgcym
chemioterapii przeciwszpiczakowej. Obec-
nie nie istniejg odmienne od dotyczacych
populacji ogolnej zalecenia odnosnie do
stosowania pomiaru gestosci kosci metodg
absorpcjometrii rentgenowskiej (dual-energy
X-ray absorptiometry — DEXA).

Zapobieganie zakazeniom

Zakazenia sg czestymi i nierzadko
powaznymi powiktaniami MM. W sposéb
istotny zwiekszajg umieralnos¢ i w zwigzku
z tym ich leczenie powinno byc¢ bardzo ak-
tywne [41,56,74]. Co wazne, ryzyko wysta-
pienia zakazenia jest najwieksze podczas
pierwszych cykli chemioterapii, a nastepnie
podczas epizodéw czynnej choroby. W
zwigzku z czesto wystepujagcym deficytem
immunologicznym dotyczacym odporno$ci
humoralnej i komorkowej chorzy na MM
obcigzeni sg wiekszym ryzykiem rozwoju
zakazen bakteriami otoczkowymi, takimi
jak pneumokoki i Haemophilus influenzae,
a takze zakazeniami wirusowymi. Chociaz
odpowiedz na szczepienie jest czesto
uposledzona u chorych na MM [66], zaleca
sie szczepienie profilaktyczne przeciwko
grypie, wirusowi ospy wietrznej i potpasca,
pneumokokom i H. influenzae. Przeciw wi-
rusowi grypy powinno sie szczepi¢ rowniez
personel medyczny i krewnych chorego,
mimo ze dane popierajgce to postepowanie
sg dos¢ ograniczone. W przypadku wykrycia
ciezkich niedoboréw odpornosci u chorych
na MM nie wolno stosowa¢ szczepionek
zywych, poniewaz w tej grupie wystepuje
szczegolnie duze ryzyko wywotania zakaze-
nia, nawet jezeli patogen jest atenuowany.
W sytuacji rekonstrukcji uktadu immunolo-
gicznego szczepienia moga by¢ wznawiane.
Jesli do immunizacji dochodzi w trakcie
stanu immunosupresji, zaleca sie dodat-
kowe szczepienie po trzech miesigcach od
rekonstrukcji uktadu immunologicznego.

U chorych leczonych z zastosowaniem
schematéw zawierajgcych bortezomib zale-
cane jest rutynowe podawanie acyklowiru.
Opublikowane wyniki badan nad skutecz-
nos$cig profilaktycznej antybiotykoterapii
sg sprzeczne [57,76]. Ryzyko zakazenia
bakteryjnego zalezy od wielu czynnikéw,
takich jak status choroby podstawowej,
rodzaj i intensywnos¢ terapii MM oraz od
stanu immunologicznego pacjenta. Chorzy
obcigzeni duzym ryzykiem wystgpienia za-
kazenia odniosg prawdopodobnie korzysci
z profilaktycznego stosowania fluorochino-
lonéw lub trimetoprimu z sulfametoksazolem
(kotrimoksazolu), natomiast u pozostatych
pacjentéw profilaktyka moze nie by¢ po-
mocna. Wykazano, ze dozylne podawanie
immunoglobulin zmniejsza zapadalnos¢ na
zakazenia u chorych na MM w fazie plate-
au, przy czym efekt ten jest najsilniejszy u
pacjentéw z uposledzong odpowiedzig na
Pneumovax [14]. Nie zaleca sie rutynowego
stosowania profilaktyki flukonazolem, przy
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czym wyjatek mogg stanowic chorzy leczeni
duzymi dawkami glikokortykosteroidéw oraz
pacjenci obcigzeni duzym ryzykiem kandy-
dozy skoéry i bton $luzowych. Profilaktyke
przeciw Pneumocystis jirovecii z zastoso-
waniem kotrimoksazolu mozna rozwazy¢
u chorych poddawanych przeszczepieniu
komdrek macierzystych.

Zakazenia czynne nalezy rozpoznawac
natychmiast, a leczenie empiryczne nalezy
wigczacé tak szybko, jak to tylko mozliwe. Od-
powiednich modyfikacji leczenia empirycz-
nego nalezy dokonywacé zaraz po uzyskaniu
wynikéw posiewow z krwi i innych badan.

Niewydolnos$¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek stanowi powaz-
ne powiktanie skutkujgce zwiekszonym
ryzykiem zakazen i krotszym czasem
przezycia [4]. W celu podjecia wtasciwych
dziatan terapeutycznych konieczne jest
réznicowanie pomiedzy niewydolnoscig
nerek o charakterze niewynikajgcym z
obecnosci paraproteiny a uposledzeniem
czynnosci nerek wywotanym witasnie przez
nig. Przyczyny niewydolnosci nerek niewy-
nikajgce z obecnosci paraproteiny obejmujg
zakazenia, nefrotoksyczne dziatanie lekow,
hiperkalcemie, odwodnienie, nadmierng lep-
kos$¢ krwi, nacieczenie nerek przez komorki
szpiczakowe oraz inne mozliwe przyczyny
zaburzenia czynnosci nerek. Niewydolno$é
nerek wynikajgca z toksycznego dziata-
nia paraproteiny, czyli tancuchéw lekkich
moze manifestowac sie jako nefropatia
wateczkowa, zespot nerczycowy, nefropatia
$rodmigzszowa oraz zespo6t Fanconiego.
Optymalna terapia niewydolnosci nerek
ukierunkowana na przywrécenie ich czyn-
nosci jest niezwykle istotna dla zwiekszenia
prawdopodobienstwa odpowiedzi na lecze-
nie przeciwszpiczakowe oraz dla wydtuzenia
czasu przezycia [18].

Bezposrednio po ustaleniu, ze to tancu-
chy lekkie stanowig przyczyne niewydolnosci
nerek, nalezy przerwa¢ podawanie wszyst-
kich potencjalnie nefrotoksycznych lekéw, a
takze zapewni¢ odpowiednie nawodnienie
organizmu oraz utrzymac prawidtowy bilans
ptynow. Powinno sie takze rozwazyc¢ zasto-
sowanie alkalizacji. Ponadto trzeba wybrac
skuteczny schemat terapii MM pozwalajgcy
zmniejszy¢ ilos¢ chorobotwdérczych tancu-
chow lekkich. Zalecane leczenie przeciwsz-
piczakowe obejmuje talidomid, lenalidomid
i bortezomib. Udowodniono, ze wszystkie
te leki sg skuteczne u chorych, u ktorych
rozpoznano uposledzenie czynnosci nerek,
a ponadto przy zastosowaniu kazdego z
nich odnotowano poprawe czynnosci nerek
[17,18,38]. Zaleca sie takze stosowanie
wysokich dawek deksametazonu w trakcie
pierwszego cyklu leczenia [1,15,22]. W
przypadku schematéw leczenia opartych na
talidomidzie nie jest konieczne dostosowy-
wanie jego dawki w zaleznosci od GFR. W
razie stezenia kreatyniny przekraczajgcego
3,0 mg/dl obserwowano jednak nasilone
epizody hiperkaliemii oraz czeste wystepo-
wanie toksycznych powiktan spowodowa-
nych podawaniem talidomidu. Schematy
terapii oparte na bortezomibie nie wymagaja
dostosowywania dawki do GFR, zaleca sie
wrecz podawanie tego leku w petnej dawce
w celu szybkiego osiggniecia odpowiedzi.

W przypadku kazdego schematu opartego
na lenalidomidzie niezbedne jest ustalanie
dawki w zaleznosci od GFR. Odnosnie do
stosowania mechanicznych urzgdzen w celu
usuniecia fancuchow lekkich jak na razie
nie udowodniono korzysci z zastosowania
plazmaferezy. Pomimo ze dostepne sg
juz obiecujgce wyniki badan, nie do konca
ustalono, jaka role w usuwaniu FLC odgry-
wajg specjalne filtry dializacyjne. Nalezy
natomiast podja¢ wszelkie srodki w celu
zapobiezenia zakazeniom, a w przypadku
rozwoju ostrego zakazenia natychmiast
wigczy¢ odpowiednie leczenie.

Niedokrwistos¢é

Niedokrwistos¢ stanowi czeste po-
wiktanie MM wystepujace u wiekszosci
(40-100%) chorych w zaleznosci od
definicji, intensywnosci leczenia i wieku
pacjenta [8]. Patogeneza niedokrwistosci
w MM jest zazwyczaj wieloczynnikowa.
Czesto wystepuje niedokrwisto$¢ przewle-
kta towarzyszgca chorobie nowotworowej
i niedokrwisto$¢ wynikajgca z leczenia
przeciwszpiczakowego. Wyrazne skutki
wystepowania niedokrwistosci odnotowu-
je sie najczesciej u tych chorych na MM,
ktérzy sg w podesztym wieku. Leczenie z
zastosowaniem czynnikéw stymulujgcych
erytropoeze (erythropoiesis-stimulating
agents — ESA) nalezy rozwazy¢ u podda-
nych chemioterapii chorych, u ktorych ste-
zenie Hb jest mniejsze niz 10 g/dl. Zalecane
jest podawanie erytropoetyny (10 000 j. trzy
razy w tygodniu lub 40 000 j. raz w tygodniu)
lub darbopoetyny (150 pg raz w tygodniu lub
500 pg co trzy tygodnie). Leczenie nalezy
przerwac, jesli po szesciu tygodniach stoso-
wania nie stwierdza sie zadnej odpowiedzi
definiowanej jako zwiekszenie stezenia Hb
o 1 g/l lub wiecej. Ponadto, leczenie nalezy
przerwac w przypadku zwiekszenia stezenia
Hb do powyzej 12 g/dl. Warto zaznaczy¢,
ze wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologicznego (American Society of
Hematology — ASH) i Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Ameri-
can Society of Clinical Oncology — ASCO)
zalecajg przerwanie leczenia juz po osig-
gnieciu stezenia Hb o wartosci 10 g/dl [65].
Ponadto szczegdlng uwage nalezy zwrdcié¢
na ryzyko wystgpienia zakrzepéw, zwtasz-
cza u chorych, u ktérych stosuje sie leki
immunomodulujgce [60]. Wreszcie dozylng
suplementacje zelaza nalezy rozwazy¢ w
przypadku wystepowania bezwzglednego
lub czynnosciowego (wysycenie transferyny
[transferrin saturation — TSAT] <20%) nie-
doboru zelaza. Przetaczanie krwinek czer-
wonych nalezy stosowaé¢ z umiarem u tych
chorych, u ktérych Hb nie przekracza 8 g/
dli ktorzy nie odpowiadajg na erytropoetyne
lub nie sg kandydatami do leczenia ESA w
zwigzku z potencjalnym ryzkiem wystagpienia
u nich skutkéw ubocznych. Przetaczanie
krwinek czerwonych jest jednak wyraznie
zalecane u chorych, u ktérych wystepuja
ciezkie objawy zwigzane z niedokrwistoscig,
oraz gdy istnieje koniecznos$¢ uzyskania
natychmiastowej poprawy.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
U chorych na MM wystepuje zwiekszone
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zato-



rowej (venous thromboembolism — VTE)
[60,70], nasilane dodatkowo przez indywidu-
alne czynniki osobnicze oraz przez niektére
rodzaje leczenia przeciwszpiczakowego,
zwlaszcza z zastosowaniem talidomidu i
lenalidomidu. Wystepowanie epizodéw VTE
wigze sie z krétszym czasem przezycia.
Dlatego jednym z waznych celéw leczenia
chorych na MM jest profilaktyka VTE [34].
U kazdego chorego nalezy dokonac
oceny pod kgtem wystepowania mozliwych
czynnikow ryzyka, takich jak otytos¢, prze-
byte epizody VTE, powiktania sercowo-na-
czyniowe lub wszczepiony rozrusznik serca,
schorzenia towarzyszgce (choroby uktadu
krgzenia, przewlekte choroby nerek, cu-
krzyca, ostre zakazenia i unieruchomienie),
operacje chirurgiczne (zabiegi z zakresu
chirurgii ogolnej, jakiekolwiek znieczulenie
i uraz). Ponadto nalezy wzig¢ pod uwage
fakt stosowania erytropoetyny i obecnos¢
zaburzen uktadu krzepniecia. W przypadku
wystepowania co najwyzej jednego czynnika
ryzyka profilaktyka obejmowa¢ powinna
podawanie aspiryny w dawce 75-150 mg,
natomiast przy obecnosci co najmniej dwoch
czynnikdw ryzyka nalezy zastosowac hepa-
ryne drobnoczasteczkowg lub warfaryne w
petnej dawce. Docelowy miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (international
normalized ratio — INR) wynosi dla leczenia
warfaryng 2,0-3,0. Abstrahujgc od indywi-
dualnych czynnikow ryzyka, podanie hepa-
ryny drobnoczgsteczkowej lub warfaryny
nalezy rozwazy¢, jezeli stosowane leczenie
przeciwszpiczakowe obejmuje wysokie
dawki deksametazonu, doksorubicyne lub
chemioterapie wielolekowg w potgczeniu z
talidomidem lub lenalidomidem [33,60].

Polineuropatia

Polineuropatia (PNP) moze stanowi¢ po-
wikfanie ograniczajgce dawkowanie lekow i
mozliwe rodzaje leczenia MM. U okoto 15%
chorych na MM wystepuje PNP wynikajgca
z przyczyn innych niz leczenie przeciwszpi-
czakowe. Sposrod czynnikdw ryzyka nalezy
wymieni¢ cukrzyce, intensywne spozycie
alkoholu, niedobér witaminy B,, oraz samg
chorobe i przyczyny nieznane [64]. Najcze-
Sciej PNP rozwija sie jako skutek uboczny
leczenia talidomidem i/lub bortezomibem.

TabelaV

Talidomid wywotuje przede wszystkim
uszkodzenie zwojéw rdzeniowych i neu-
rytow, natomiast leczenie bortezomibem
najczesciej uszkadza zwoje rdzeniowe i
mate widkna nerwowe [16]. Polineuropatie
wywotane przez talidomid i bortezomib roz-
nig sie takze pod wzgledem obrazu klinicz-
nego. Neurotoksyczne dziatanie talidomidu
wywotuje raczej zalezng od dawki neuropa-
tie czuciowg niz ruchowg, objawiajgca sie
ostabieniem czucia, parestezjami i bolem.
Na poczatku najczesciej pojawia sie odczu-
wanie ktucia lub ostabienie czucia w palcach
nog lub czasami w palcach rak, ktére roz-
przestrzenia sie nastepnie wzdtuz konczyn
dolnych i gérnych. Polimorfizmy niektorych
gendw sprzyjajg rozwojowi neuropatii indu-
kowanej talidomidem [32]. W zwigzku z tym,
ze badania elektrofizjologiczne nerwéw nie
pozwalajg na odpowiednie monitorowanie
wystepowania i poczatkow PNP [47], oceny
ryzyka nalezy dokonywac bardzo starannie,
najlepiej z wykorzystaniem kwestionariuszy
wypetnianych przez pacjenta, w ktorych oce-
nia sie wystepowanie i nasilenie objawow.
Obecnie nie istnieje leczenie przyczynowe
PNP, a terapia objawowa charakteryzuje
sie bardzo matg skutecznoscig. Jako ze
mozliwos¢ uzyskania poprawy klinicznej w
zakresie petnoobjawowej polekowej PNP
jest niewielka, zdecydowanie najwazniejsze
jest wczesne rozpoznanie rozwijajgcej sie
neuropatii i odpowiednie zmniejszenie dawki
leku lub przerwanie terapii.

Leczenie bortezomibem czesto prowa-
dzi do obwodowej PNP czuciowej, mogace;j
sie wigza¢ z wystepowaniem bolu, zwtasz-
cza przy wyzszych stopniach klinicznego
zaawansowania neuropatii [62,63]. Wyniki
niedawnych badan wskazujg na istotng role
podtoza genetycznego w determinowaniu
podatnosci chorego na wystgpienie PNP
indukowanej bortezomibem (bortezomib-
induced PNP — BiPNP) [10,63]. Zalecenia
odnos$nie do redukcji dawki u chorych, u
ktorych wystepuje PNP indukowana talido-
midem lub bortezomibem, zebrano w tabeli
V. Zalecenia dotyczace BiPNP stworzono
dla bortezomibu podawanego drogg dozyl-
ng. Obecnie powinno sie je takze stosowac u
chorych leczonych bortezomibem podawa-
nym drogg podskorna, ktéra to jednak forma

Modyfikacja dawkowania talidomidu lub bortezomibu u chorych z neuropatia wywotana tymi lekami.
Thalidomide or bortezomib dosage modifications in patients with drug-induced neuropathy.

terapii rzadziej wigze sie z wystepowaniem
BiPNP [49]. Po przerwaniu leczenia borte-
zomibem u wigkszosci chorych nastepuje
poprawa w zakresie BiPNP, chociaz catko-
wite ustgpienie neuropatii odnotowuje sie u
mniejszosci pacjentow.

Leczenie bélu

Pierwszym krokiem w leczeniu bolu
powinno by¢ ustalenie jego pochodzenia, ja-
kosci i nasilenia. Ma to na celu umozliwienie
wdrozenia odpowiedniej metody usmierza-
nia bélu ukierunkowanej na konkretng jego
przyczyne, charakter i stopien nasilenia.
Oprécz $rodkéw przeciwbolowych, ktére
nalezy stosowac, opierajgc sie na trojstop-
niowej drabinie analgetycznej leczenia boélu
stworzonej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (World Health Organization —
WHO; http://www.who.int/cancer/palliative/
painladder/en/), zalecane metody leczenia
bolu obejmujg takze radioterapie miejscowg
lub interwencje chirurgiczne. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne (non-steroidal anti-
inflammatory drugs — NSAIDs) sg skuteczne
w fagodzeniu bélu wywotanego szpiczakowg
chorobg kosci. Nalezy je jednak stosowac
z zachowaniem ostroznosci, poniewaz jed-
nym z ich mozliwych skutkéw ubocznych
jest zmniejszenie przesgczania ktebuszko-
wego, ktére moze pogarszac juz istniejgce
uposledzenie czynnosci nerek lub do niego
prowadzi¢. Jezeli nie udaje sie osiggnac
odpowiedniej kontroli boélu z zastosowaniem
nieopioidowych $rodkow przeciwbdlowych,
zalecane jest wigczenie lekow opioidowych.
Nalezy przyja¢ podwojng strategie stosowa-
nia $srodkéw opioidowych obejmujgca posta-
cie dtugo dziatajgce dla opanowania bélu
podstawowego oraz krétko dziatajgcych
do leczenia bolu przebijajagcego [26]. O ile
to tylko mozliwe, powinno sie wybiera¢ nie
pozajelitowg, lecz doustng lub przezskérng
droge podawania leku. Pomocne moze by¢
wykorzystanie wizualnej skali analogowej
do samodzielnej oceny bélu przez pacjenta.
Koniecznie nalezy by¢ przygotowanym na
wypadek potrzeby leczenia bélu przebija-
jacego. Ponadto czescig kompleksowego
sposobu podejscia do terapii bolu powinno
by¢ stosowanie odpowiednich lekow uzu-
petniajgcych, takich jak srodki przeczysz-

Polineuropatia wywotana przez talidomid Polineuropatia wywotana przez bortezomib

Stoplenzgawansowanla Modyfikacia Stopien zaawansowania | dyfikacia

neuropatii neuropatii

1 Zmniejszenie dawki talidomidu o 50% 1 Jezeli pacjent otrzymuije bortezomib dwa razy w tygodniu, nalezy zmniejszy¢

aktualng dawke leku o jeden stopien* lub przej$¢ na podawanie leku raz w
tygodniu

Jezeli pacjent otrzymuje bortezomib raz w tygodniu, nalezy zmniejszy¢
aktualng dawke leku o jeden stopien*

2 Odstawienie talidomidu 1 z towarzyszacym | Tak jak powyzej, lecz gdy pacjent juz otrzymuje bortezomib tylko raz w
Jesli neuropatia ustgpuje do stopnia 1 | bolem lub 2 tygodniu, nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie
lub bardziej, mozna ponownie rozpoczaé¢ dawki leku o jeden stopien*
leczenie dawka zmniejszong o 50% Jeslineuropatia ustepuje do stopnia 1 bez bélu lub bardziej, mozna ponownie

rozpocza¢ leczenie bortezomibem podawanym raz w tygodniu w zmniejszonej
dawce

3i4 Odstawienie talidomidu 2 z towarzyszacym | Odstawienie bortezomibu

bolem lub 3 lub 4

*Zmniejszenie o jeden stopien oznacza redukcje dawki z 1,3 mg/m2 do 1,0 mg/m2 lub 1,0 mg/m2 do 0,7 mg/m2, w zaleznosci od aktualnie podawanej dawki
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czajgce, leki przeciwwymiotne (na poczatku
leczenia opioidami), kortykosteroidy i leki
przeciwdepresyjne.

Podsumowanie i wnioski

Do wtasciwego ustalenia rozpoznania
MM, oceny zaawansowania choroby, wig-
czenia odpowiedniej terapii przeciwszpi-
czakowej i monitorowania jej wynikow oraz
zapobiegania jej dziataniom niepozgdanym
i/lub ich leczenia, a takze terapii objawowej
MM konieczne sg odpowiednie kwalifikacje,
doswiadczenie i zaangazowanie w leczenie
chorego. Bardzo wazna jest wspotpraca
interdyscyplinarna pomiedzy hematologiem,
radioterapeutg, neurologiem, nefrologiem,
psychologiem, neurochirurgiem a ortopedg.
Wszelkie dziatania oraz wysitki zespotu le-
czgcego powinny zmierza¢ do wydtuzenia
zycia oraz optymalizacji dtugiej i trudnej tera-
pii podmiotowo traktowanego pacjenta.
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