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Szpiczak plazmocytowy
— definicja i przyczyny

Szpiczak plazmocytowy to nowotwor ztosliwy uktadu
krwiotwdrczego. Przyczyng jego powstania jest uszkodzenie
kodu DNA podczas rozwoju plazmocytéw (komérek uktadu
immunologicznego, ktérych funkcjg jest produkcja

i wydzielanie immunoglobulin) w szpiku kostnym, co w efekcie
prowadzi do nadmiernego rozmnazania nieprawidtowych
komorek. Komorki te wytwarzajg tylko jeden rodzaj
przeciwciat, zwany biatkiem monoklonalnym, ktéry w budowie
przypomina immunoglobuliny, ale nie petni wtasciwych im
funkcji obronnych.

Nadmiar komoérek szpiczaka w szpiku kostnym skutkuje
ostabieniem struktury kosci, zwtaszcza kregostupa, zeber,
mostka, miednicy i czaszki, mogac prowadzi¢ do licznych
ztaman, a w efekcie nawet do niepetnosprawnosci. Ponadto
szpik kostny nie produkuje prawidtowych komérek krwi

w potrzebnych ilosciach, wiec pacjenci sg szczegodlnie narazeni
na czeste i ciezkie w przebiegu infekcje.

Szpiczak plazmocytowy stanowi okoto 1% wszystkich
nowotworéw ztosliwych i 14% nowotwordéw uktadu
krwiotworczego. Najwiecej przypadkow szpiczaka zostaje
rozpoznanych u osob ok. 70 r.z., a jedynie 4% pacjentéw

w chwili diagnozy ma mniej niz 40 lat. Zwykle nie udaje sie
okresli¢ przyczyny zachorowania, ale wsréd czynnikow ryzyka
wymienia sie:

Wiek, ptec, rase: ryzyko wystgpienia choroby rosnie z wiekiem;
czesciej wystepuje u mezczyzn, a osoby czarnoskore chorujg
nawet dwa razy czesciej niz pozostate

Historie rodzinng: dwukrotnie bardziej narazeni na
zachorowanie sg rodzice, dzieci i rodzenstwo pacjentow
ze szpiczakiem

Otytosc

Kontakt z toksycznymi substancjami chemicznymi
i promieniowaniem

Choroby autoimmunologiczne, np. reumatoidalne zapalenie
stawéw



Objawy szpiczaka
plazmocytowego

Szpiczak plazmocytowy nalezy do grupy nowotwordw, Narzadowe objawy szpiczaka plazmocytowego to:
ktorych poczatkowe objawy nie sg specyficzne. Z tego powodu
moze by¢ mylony z innymi, bardziej powszechnymi,

chorobami i nieprawidtowosciami. Do ogdlnych objawow
szpiczaka naleza:

e Bodle kosci, szczegolnie kregostupa, ale mogace
wystgpic takze
w innych obszarach, m.in. w klatce piersiowej lub
miednicy;

Pekniecia i ztamania kosci, zwtaszcza zeber, oraz

Silne zmeczenie, ostabienie, zadyszka spowodowane
uszkodzenia kregostupa;

wystgpieniem niedokrwistosci (anemii);

Hiperkalcemia, czyli wysoki poziom wapnia we krwi
Czeste i nawracajace infekcje wynikajgce spowodowany przedostawaniem sie do krwi wapnia
z nieprawidtowego dziatania uktadu odpornosciowego; ze ztamanych lub peknietych kosci;

Problemy z nerkami spowodowane przez paraproteiny
produkowane przez komorki szpiczaka, ktére moga
wtdrnie powodowacé niedokrwistosgé.

Utrata apetytu, zaparcia, nudnosci i stany depresyjne
spowodowane zbyt duzg iloscig wapnia we krwi;

Utrata masy ciata;

Czesto powstajgce since lub niewyjasnione
krwawienia (np. z nosa) z powodu obnizonej liczby
ptytek we krwi.
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Diagnoza szpiczaka ©adania Iaboratorvine
adania laboratoryjne:
p | a Z m OCytoweg O Petna morfologia krwi, w ktérej mozna wykry¢

niedokrwisto$¢ (obnizenie poziomu czerwonych krwinek
i stezenia hemoglobiny);

Podobnie jak w przypadku wielu nowotworéw, ze wzgledu

na brak charakterystycznych objawdw rozwijajacego sie OB, czynnik $wiadczacy o nieprawidtowych proporcjach
szpiczaka plazmocytowego, jego diagnostyka czesto biatek w surowicy krwi zwigzanych z obecnoscig biatka
rozpoczyna sie w gabinecie lekarza Podstawowej Opieki monoklonalnego (w przypadku szpiczaka jego poziom
Zdrowotnej, ktéry zauwaza nieprawidtowosci w wynikach jest podwyzszony, w niektorych przypadkach moze
zleconych lub okresowo wykonywanych badan krwi. Dlatego przekraczac¢ 100);

tak wazne jest wykonywanie morfologii krwi raz w roku, nawet

gdy na pierwszy rzut oka wszystko jest w porzadku, oraz za Badania biochemiczne krwi, w ramach ktérych mozna
kazdym razem, gdy pojawiajg sie niepokojgce objawy ogdlne. wykry¢ podwyzszone stezenie kreatyniny (oznacza
zaburzenia pracy nerek) oraz podwyzszony poziom wapnia;

Badanie ogolne moczu, dzieki ktéremu mozna dowiedzie¢
sie o0 obecnosci w moczu wydalonego nieprawidtowego
biatka (czesto towarzyszgcemu szpiczakowi);

—

\/\

a.

1] | Badanie biatka monoklonalnego, charakterystycznego dla
4_ szpiczaka biatka wytwarzanego przez odpowiedzialne za
' " {g /\—/\ rozwdj choroby plazmocyty. Mozna je stwierdzi¢ w badaniu
proteinogramu, czyli badaniu poszczegdlnych biatek we
Dotychczas nie powstato pojedyncze badanie, ktére krwi - proteinogram przedstawiany jest w formie wykresu
pozwolitoby jednoznacznie rozpoznac szpiczaka (z wyraznym pikiem w przypadku obecnosci biatka
plazmocytowego oraz okresli¢ jego rodzaj i stopien monoklonalnego). Dodatkowo, w celu okreslenia

zaawansowania. Do podstawowych badan przydatnych doktadnego typu biatka monoklonalnego, wykonywane jest
w diagnostyce szpiczaka plazmocytowego naleza: badanie immunofiksacji.




Badania obrazowe:

RTG uktadu kostnego pozwalajgce na wykrycie zmian
osteolitycznych, czyli powstatych w wyniku choroby
ubytkow, ktore na zdjeciach wygladajg jak dziurki

w kosciach;

Tomografia komputerowa polegajgca wykonaniu serii
przeswietlen, ktére zostajg opracowane przez komputer
w celu przedstawienia jak najdoktadniejszego obrazu
badanych partii ciata;

Badanie PET (pozytonowa tomografia emisyjna), ktéra
pozwala wykry¢ nieprawidtowy metabolizm komérek
szpiczaka zgromadzonych w formie guza poza szpikiem
kostnym (plazmocytoma). Przed badaniem pacjent
przyjmuje niewielkg ilos¢ radioaktywnego barwnika

w zastrzyku dozylnym, ktéry nastepnie gromadzi sie,
Swiecgc w tych obszarach, w ktorych komorki zuzywaja
najwiecej energii;

® MRI (rezonans magnetyczny) wykorzystujgcy fale radiowe,

ktore przenikajg przez ciato, a nastepnie sg przeksztatcane
przez komputer w serie zdje¢ przekrojowych. MRI pozwala
na zauwazenie nieprawidtowosci, ktérych nie zarejestruje
zwykte przeswietlenie;

Biopsja szpiku kostnego pozwala sprawdzié, czy znajduja
sie w nim nieprawidtowe plazmocyty, a jesli tak, to w jakiej
proporcji do prawidtowych komérek plazmatycznych.

Aby wykona¢ badanie, za pomocg grubej igty pobiera

sie probke: ptynng z wnetrza kosci (biopsja aspiracyjna)
lub statg, czyli fragment kosci (trepanobiopsja). Pobrana
probka zostaje odpowiednio wybarwiona, a nastepnie
oceniona pod mikroskopem. W zdrowym szpiku kostnym
ilo$¢ plazmocytéw (prawidtowych) nie przekracza 5%.

U pacjentéw ze szpiczakiem ilos¢ nieprawidtowych
plazmocytéw waha sie zazwyczaj od 10% do 90%;

Badanie FISH (Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ) jest
zalecane przez polska i miedzynarodowe grupy badawcze
jako rutynowe badanie w trakcie diagnostyki szpiczaka.
Przeprowadzane jest na niewielkiej czesci szpiku kostnego
pobranego podczas biopsji. Badanie FISH pozwala wykry¢
zmiany genetyczne wystepujgce w nieprawidtowych
plazmocytach, ktére powstaty podczas ich rozwoju. Rodzaj
zmian wskazuje, czy mamy do czynienia ze szpiczakiem
standardowego czy wysokiego ryzyka.
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Cele leczenia szpiczaka
plazmocytowego

Szpiczak plazmocytowy wystepuje w réznych stopniach
zaawansowania, od ktorych zalezg cele i formy leczenia.
Czesc¢ pacjentéw zmaga sie z gammapatia monoklonalng

o nieokreslonym znaczeniu (MGUS), kt6rg uwaza sie za stan
poprzedzajgcy szpiczaka. MGUS moze tez towarzyszy¢ innym
chorobom, a czestos¢ rocznych ewolucji MGUS do szpiczaka
plazmocytowego wynosi 1% rocznie. W organizmie chorych

z MGUS obecne jest biatko monoklonalne, liczba
nieprawidtowych plazmocytow wynosi mniej niz 10% i nie
wystepujg zadne dodatkowe objawy. Z kolei kiedy poziom
nieprawidtowych plazmocytéw osigga 10-30%, ilos¢ biatka
monoklonalnego jest niewielka i nie pojawiajg sie inne
objawy, mowimy o szpiczaku tlacym. Szpiczak plazmocytowy
to choroba niewyleczalna i nawrotowa, a decyzja ktérym
schematem lekowym najlepiej leczy¢ chorego jest
podejmowana indywidualnie.

Do celdw leczenia szpiczaka naleza:

tagodzenie
objawow i poprawa
komfortu zycia

zatrzymanie lub

utrzymanie jak

spowolnienie e
najdtuzszej remisji

rozwoju choroby

W przypadku wystgpienia MGUS i szpiczaka tlgcego zazwyczaj
nie rozpoczyna sie leczenia, wystarcza monitorowanie stanu
pacjenta, aby mozliwie szybko zareagowag, jesli choroba
rozwinie sie do aktywnej postaci. W ramach obserwacji
regularnie wykonywane sg biopsje szpiku kostnego, badania
krwi i moczu oraz badania obrazowe.

Jesli w wyniku pogorszenia stanu pacjenta oraz gdy istnieje
ryzyko pojawienia sie objawow szpiczaka w ciggu nastepnych
18-24 miesiecy, lekarz moze podjg¢ decyzje o rozpoczeciu
leczenia. Osoby z petnoobjawowa formg choroby w chwili
diagnozy, zostajg od razu skierowane na leczenie w osrodku
hematologicznym.
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Leczenie szpiczaka
plazmocytowego

Ostatnie kilkanascie lat przyniosto ogromny rozwaj terapii
przeciwnowotworowych, takze tych przeznaczonych do
leczenia szpiczaka. Polscy pacjenci majg obecnie dostep
do réznego rodzaju lekow. Wybér Sciezki leczenia przez
lekarza prowadzacego jest indywidualny w przypadku
kazdego pacjenta. Znaczenie ma m.in. wiek, ogdlny stan
zdrowia, stopien sprawnosci, aktywnosc fizyczna, choroby
wspotistniejgce i koniecznosé¢ przyjmowania wielu lekow.

Mtodsi pacjenci w dobrym stanie zdrowia zazwyczaj
kwalifikujg sie do procedury przeszczepienia krwiotworczych
komérek macierzystych (potocznie zwanego przeszczepem
szpiku), ktére bedg mogty produkowaé prawidtowe komérki
szpiku. W celu przygotowania do zabiegu, osoby te po
wstepnym leczeniu otrzymajg wyzsze dawki lekow

i intensywng chemioterapie (chemioterapie
wysokodawkowang) prowadzacg do jak najwiekszego
zniszczenia nieprawidtowych plazmocytéw.

Czesc¢ osbéb powyzej 70. roku zycia oraz pacjenci, ktorych stan
zdrowia nie pozwala na stosowanie intensywnego leczenia,
mogaq otrzymac leczenie zazwyczaj ztozone z kilku lekéw,

ale bez stosowania chemioterapii wysokodawkowanej oraz
przeszczepienia komorek macierzystych. Pozostate metody
leczenia, m.in. radioterapia lub leczenie operacyjne, sg
stosowane rzadko i w wyjatkowych przypadkach.

Leczenie szpiczaka plazmocytowego, podobnie jak wielu
innych nowotworow, dzieli sie na kilka etapow. Jesli w czasie
diagnostyki wykryto u pacjenta obnizenie gestosci kosci, ktére
moze prowadzi¢ do wystgpienia ztaman, mogg mu zostac
podane leki op6zniajgce proces uszkodzenia kosci, a tym
samym zapobiegajgce bdlowi i chronigce przed ztamaniami.
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Etapy leczenia
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Pierwszy etap leczenia stanowi terapia indukujgca, stanowigca
takze poczatek leczenia pierwszej linii. Ta terapia ma na

celu szybkie opanowanie choroby. Polega ona na podaniu
kombinaciji kilku lekow, wsréd ktérych zazwyczaj znajduja sie:

S

Steryd stuzacy m.in.: ograniczeniu stanu zapalnego;

Nowoczesne leki przeciwszpiczakowe o réznej formie
dziatania, ktére:

WAR

atakujg komoérki produkujgce w nadmiarze biatko,

gtdwnie nieprawidtowe plazmocyty, Zdarza sie, ze w wyniku zastosowania terapii indukujacej

zniszczeniu ulegajg wszystkie nieprawidtowe plazmocyty.
Niestety choroba moze pozosta¢ na minimalnym poziomie
(ponizej poziomu detekcji w biopsji szpiku) i dlatego

nasladujg dziatanie prawidtowych przeciwciat uktadu
odpornosci, ktory atakuje komorki szpiczaka,

wzmacniajg skutecznos¢ terapii, pobudzajgc uktad leczenie jest kontynuowane, aby opézni¢ nawrot szpiczaka.
odpornosciowy i powodujgc obumarcie komoérek Szczegotowy plan leczenia jest ustalany indywidualnie, ale
szpiczaka; zwykle trwa ono 4-6 miesiecy. W tym czasie pacjent przyjmuje

leki z przerwami, w kilkudniowych lub kilkutygodniowych
cyklach. Dzieki temu organizm oraz zdrowe komorki
uszkodzone w trakcie terapii moga sie zregenerowac.

Leki przeciwbodlowe, jesli pacjent ich potrzebuije.

Nie kazda osoba zareaguje tak samo na leczenie

danym schematem lekowym. Z tego powodu pacjenci
sg monitorowani, a w przypadku braku odpowiedzi lub
wystgpieniu nietolerancji na stosowane leki, lekarz moze
zmienic leczenie.

W pierwszej linii leczenia klasyczne chemioterapeutyki sg
stosowane dos¢ rzadko.

17



Leczenie aktywne i podtrzymujace

Dalsze kroki po zakonczeniu terapii indukujgcej zalezg od
indywidualnego stanu pacjenta. Jesli udato sie uzyskac
remisje i ogolny stan zdrowia jest dobry, lekarz moze
skierowac chorego na procedure przeszczepienia komorek
macierzystych, ktérg poprzedza podanie intensywnej
chemioterapii. W niektérych przypadkach moze dodatkowo
zostac¢ zastosowane leczenie konsolidujgce, nawet jesli
badania nie wykazujg obecnosci szpiczaka. Jego celem jest
zniszczenie pozostatych komorek nowotworowych, ktére moga
by¢ niewykrywalne w badaniach, a w przysztosci by¢ przyczyna
nawrotu choroby.

18

Istniejg dwa rodzaje przeszczepienia krwiotworczych komérek
macierzystych — autologiczne i allogeniczne. Przeszczepienie
autologiczne polega na pobraniu i podaniu (infuzji) pacjentowi
jego wiasnych komérek macierzystych. Aby pobranie komorek
macierzystych byto mozliwe, nalezy przyjac¢ leki stymulujgce
ich produkcje oraz transport ze szpiku kostnego do krwi
obwodowej. Nastepnie w szpitalu przeprowadzana jest
afereza, czyli procedura pozyskania komoérek macierzystych
za pomocy specjalnego aparatu rozdzielajgcego poszczegdlne
sktadniki krwi i zbierajgcego komorki macierzyste, ktore
zostajg zamrozone i oczekujg na przeszczepienie.

Pozostate sktadniki krwi za pomocg aparatu wracajg do
organizmu pacjenta.

Kolejnym etapem jest podanie wysokodawkowanej
chemioterapii, po ktérej wykonuje sie przeszczepienie komorek
macierzystych. Komoérki te trafiajg do szpiku kostnego

i zaczynajg produkowac prawidtowe komoérki krwi. Zazwyczaj
cata procedura do czasu regeneracji krwiotworzenia trwa

ok. 3 tygodni. Chory moze wymagac transfuzji brakujgcych
sktadnikéw krwi do utrzymania ich wystarczajgcych
poziomow. W tym okresie pacjent jest narazony na infekcje,
ktorych przebieg moze zagrazac zyciu, dlatego jest Scisle
monitorowany w osrodku przeszczepowym i w razie potrzeby
natychmiastowo leczony.

W ciagu kilku tygodni po opuszczeniu szpitala pacjenci wracaja
do petni sit. Przeszczepienie autologiczne jest procedurg
bezpieczng i zwykle dobrze tolerowane oraz pozwala na
uzyskanie dtugiej remisji.

19
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Natomiast do przeszczepienia allogenicznego wykorzystuje
sie komorki macierzyste innej osoby, ktérej antygeny
zgodnosci tkankowej sg niemal takie same jak konkretnego
pacjenta. W przestrzeni publicznej pare dawcy i biorcy okresla
sie czesto mianem ,blizniakow genetycznych”, chociaz nie jest
to termin medyczny. Optymalnie, jesli dawce komoérek uda sie
znalez¢ wsrod oséb spokrewnionych z pacjentem

- najczesciej jest to rodzenstwo. Ta procedura jest wykonywana
rzadko u chorych na szpiczaka i decyzja o kwalifikacji
podejmowana jest po wnikliwej ocenie stosunku korzysci do
ryzyka zwigzanego z wykonang procedurg. Procedura ta niesie
ze sobg pewne ograniczenia. Zostac¢ jej poddane mogg osoby
w dobrej kondycji i mtodszym wieku. Dodatkowo w wyniku
przeszczepienia allogenicznego moze wystgpi¢ choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi, polegajgca na atakowaniu
przez przeszczepione komorki nie tylko nowotworu, ale
réwniez zdrowych tkanek. W zwigzku z tym sSmiertelnosc¢
zwigzana z tg formg przeszczepienia jest znacznie wyzsza niz
w przypadku przeszczepienia autologicznego.

W ramach leczenia podtrzymujgcego wiekszos¢ pacjentow po
przeszczepieniu lub przeszczepieniu i konsolidacji, otrzymuje
przez dtuzszy czas niskie dawki leku przeciwszpiczakowego,
aby zmniejszy¢ ryzyko nawrotu.

Wiekszos¢ chorych to jednak pacjenci, ktérzy ukonczyli 70
lat lub ze wzgledu na stan zdrowia nie moga poddac sie
procedurze przeszczepienia. W tym przypadku nie zawsze da
sie wyrdznic terapie indukujgca, bo terapia jest stosowana

w sposob ciggty. W przypadku czesci osdéb zmagajacych sie
ze szpiczakiem niektore terapie mogg okazac sie

bezskuteczne i konieczna bedzie zmiana stosowanych lekéw.
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Leczenie nawrotu

Ze wzgledu na specyficzny charakter szpiczaka
plazmocytowego, wiekszos¢ osdb moze doswiadczy¢ nawet
kilkukrotnego cyklu remisji (gdy nie wystepuja nieprawidtowe
plazmocyty) oraz nawrotéw aktywnej choroby objawiajgcych
sie zwiekszeniem poziomu biatka monoklonalnego. W zwigzku
z tym pacjent pozostaje pod dtugofalowa opiekg specijalisty,
ktory regularnie zleca przeprowadzenie podstawowych badan,
w tym morfologii krwi.

W czasie nawrotu mozna zaobserwowac nasilenie bélu

i zmeczenia oraz inne objawy szpiczaka. Nawrét choroby
wigze sie zazwyczaj z roznymi obawami i pogorszeniem stanu
emocjonalnego, ale trzeba pamietac, ze zastosowanie nowego
leczenia moze przynies¢ bardzo dobry efekt.

N
~
g§
-

Jesli poprzednie leczenie przyniosto oczekiwane skutki,
lekarz moze zdecydowacé o zastosowaniu tych samych lekéw
w kolejnej linii leczenia (liczonych odpowiednio do liczby
nawrotow, przy czym leczenie pierwszego nawrotu to druga
linia leczenia). Jednak niektérzy pacjenci bedg potrzebowali
zmian w sposobie leczenia. Dzieje sie tak najczesciej, gdy
poprzednio skuteczne leki przestajg dziata¢c. Mamy wtedy do
czynienia z oporng postacig chorobg

- tzw. szpiczakiem opornym.

Przy pierwszym nawrocie czesS¢ pacjentéw bedzie mogta
ponownie przejs¢ procedure przeszczepienia komorek
macierzystych. W przypadku, gdy bedzie to niemozliwe,
zostanie zastosowany jeden z dostepnych

schematow lekowych.

W zaleznosci od lekow uzytych w pierwszej linii leczenia, przy
pierwszym nawrocie obecnie mozna powtérzy¢ rodzaj terapii.
W kolejnych liniach leczenia (przy kolejnych nawrotach) mozna
z powodzeniem stosowac inne schematy, z ktérych wiekszos¢
stanowig nowoczesne leki i metody. Za kazdym razem wybor
sposobu leczenia jest zalezny od indywidualnej sytuacji, w tym
od wystgpienia opornosci na pewne leki.
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Dostepnosc terapii
w Polsce

Lekarze specjalisci posiadajg aktualne informacje na

temat istniejgcych rodzajéw terapii oraz zalecen co do ich
stosowania w przypadku wystepowania réznych ograniczen
zdrowotnych. W Polsce dostepne sg réznorodne nowoczesne
grupy lekdw, dzieki czemu pacjenci ze szpiczakiem moga by¢
leczeni na $wiatowym poziomie.

Niektére terapie sg dostepne dla pacjentéw w ramach
programu lekowego przeznaczonego do leczenia pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym. Programy lekowe to specjalne
Swiadczenia gwarantowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
dla os6b zmagajacych sie z réznorodnymi chorobami, w tym
hematoonkologicznymi. W ramach programoéw lekowych
leczenie odbywa sie z wykorzystaniem nowoczesnych

i kosztownych lekow, ktére nie sg finansowane w ramach
powszechnych swiadczen. Poszczegdlne programy sg
realizowane przez wybrane osrodki i przeznaczone dla
okreslonej grupy pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji.
Aktualizacja programoéw lekowych od 2024 roku odbywa sie co
3 miesigce, w zwigzku z tym leki, ktére nie sg dostepne

w styczniu, mogg otrzymac refundacje w kwietniu czy lipcu.

Sposrdod dostepnych terapii lekarz wybiera dajgcg najlepsze
rokowania dla konkretnego pacjenta, biorgc pod uwage jego
indywidualng sytuacje — wyniki badan, ogdlny stan zdrowia,
choroby wspétistniejgce, dotychczas zastosowane leczenie,
a nawet miejsce zamieszkania i mobilnosc.
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Nowoczesne terapie
w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego

Ogromny rozwoj hematologii w dwdch ostatnich dekadach
doprowadzit do rejestracji roznorodnych nowych metod
leczenia szpiczaka, a nad kolejnymi badania nadal trwaja.
Wsrdéd nowych grup lekéw dopuszczonych do stosowania
na terenie Unii Europejskiej mozemy wyroznié:

Leki Przeciwciata Inhibitory
immunomodulujace monoklonalne proteasomu

Przeciwciata
Terapie CAR-T dwuswoiste
(bispecyficzne)

26

27



Leki immunomodulujace w leczeniu szpiczaka plazmocytowego

28

Leki immunomodulujgce to najstarsza sposréd grup
nowoczesnych produktow leczniczych wykorzystywanych

w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Poczatki terapii z ich
uzyciem siegajg konica XX wieku. W wyniku roznorodnych
badan nad szpiczakiem udato sie doktadniej poznac
mechanizm jego powstawania i dziatania, co pozwolito na
opracowanie lekdéw o wtasciwosciach przeciwnowotworowych
oraz immunomodulujgcych, czyli nie tylko ukierunkowanych
na bezposrednie niszczenie komorek nowotworowych, ale
takze regulujgcych odpowiedz uktadu odpornosciowego
(immunologicznego) pacjenta.

Szpiczak plazmocytowy powoduje uposledzenie dziatania
uktadu odpornosciowego, w wyniku czego odpowiedz
organizmu na komoérki nowotworowe jest znacznie ostabiona.
Proces ten jest zwigzany z wydzielaniem cytokin, ktére
stymuluja rozrost nowotworu poprzez supresje (zniesienie
lub ostabienie zdolnosci komérek do produkcji przeciwciat
pod wptywem antygenu) limfocytéw B i T oraz ostabienie
wspoétoddziatywania limfocytow T z komorkami antygenu.

Dziatanie lekéw immunomodulujgcych opiera sie kilku
mechanizmach. Majgc na uwadze oddziatywanie miedzy
komorkami podscieliska i komorkami szpiczaka, opracowano
leki wptywajgce na zmniejszenie produkcji cytokin
stymulujgcych wzrost komaérek nowotworowych. Dodatkowo
leki immunomodulujgce ograniczajg powstawanie nowych
naczyn krwionosnych, ktére dotleniajg i odzywiajg komorki
nowotworowe. Zahamowanie tych proceséw powoduje Smieré
komorek szpiczaka.

Aby zmniejszy¢ ryzyko powiktan w postaci polineuropatii

i powiktan zakrzepowych wystepujgcych w wyniku stosowania
pierwszego leku immunomodulujgcego, opracowano dwa
kolejne leki dziatajgce analogicznie do najstarszego. Wszystkie
moga by¢ stosowane w leczeniu nhowo zdiagnozowanych
0s6b, w przypadku wystgpienia opornosci na inne leki
przeciwszpiczakowe oraz w leczeniu podtrzymujgcym.
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Dziatania niepozadane lekow immunomodulujacych

30

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych lekow
immunomodulujgcych naleza:

neuropatia obwodowa (uszkodzenie nerwéw, ktére powoduje
mrowienie i brak czucia w dtoniach i stopach),

zatorowosc ptucna,
zakrzepica zylna,

neutropenia (zmniejszenie liczby neutrofiléw, jednego
z podtypéw biatych krwinek, ktére zwalczajg infekcje),

leukopenia (zmniejszenie poziomu podtypu biatych krwinek
zwalczajgcych infekcje),

limfopenia (zmniejszenie liczby limfocytéw, jednego
z podtypéw biatych krwinek, ktére zwalczajg infekcje),

podatnosc¢ na infekcje, szczegdlnie grype, zapalenie oskrzeli,
ptuc lub gardta,

anemia (niska liczba krwinek czerwonych),
trombocytopenia, czyli matoptytkowos$é (zmniejszenie
liczby ptytek krwi, ktére odpowiadajg za powstrzymywanie
krwawienia),

hipokalcemia (niski poziom wapnia we krwi),

parestezje (nietypowe odczucia takie jak ktucie i mrowienie),

drzenie,

obrzeki obwodowe (najczesciej w postaci opuchlizny nég),

zmeczenie i sennosc,
zawroty gtowy,
zaburzenia widzenia,

objawy ze strony uktadu pokarmowego: zaparcia, nudnosci
i wymioty.

IIIIIlIIIIlIIIIl
N
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Dodatkowo niektérzy pacjenci w trakcie terapii zauwazaja
suchos¢ i swedzenie skory, ktére zniwelowa¢ moze zmiana
kosmetykow na takie bez alkoholu w sktadzie, unikanie
gorgcych kapieli, nawilzanie skory naturalnymi balsamami lub
dermokosmetykami.
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Przeciwciata monoklonalne w leczeniu

szpiczaka plazmocytowego

W opracowaniu lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych
wykorzystano wtasciwosci komérek nowotworowych, na
ktérych znajduja sie specyficzne czgsteczki biatek (antygeny).
Dzigki temu m.in.: limfocyty T moga rozpoznawa¢ komorki
nowotworu, aktywowac sie i zaczgé te komérki niszczyc.

W przypadku szpiczaka limfocyty T majg utatwione zadanie,
poniewaz na komérkach plazmocytowych znajduje sie sporo
charakterystycznych dla nich antygenéw. Dzieki temu limfocyty
mogaq atakowac nieprawidtowe plazmocyty, a jednoczesnie
ograniczyc¢ toksycznosc, czyli niszczenie zdrowych tkanek.

Dotychczas zarejestrowano trzy produkty z grupy przeciwciat
monoklonalnych, ktére moga by¢ stosowane w leczeniu oséb
nowo zdiagnozowanych lub w przypadku nawrotu choroby
lub wystgpienia opornosci na wczesniej zastosowane leki.
Dwa z przeciwciat monoklonalnych rozpoznajg i wigza

sie z biatkiem CD38, a jeden z biatkiem CS1, obecnymi

na powierzchni plazmocytéw. W wyniku tego potgczenia
komorki szpiczaka sg niszczone nie tylko dzieki dziataniu
przeciwnowotworowemu samego leku, ale takze dzieki
aktywnosci uktadu odpornosciowego, ktory rozpoznaje

i atakuje komorki szpiczaka.
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Dziatania niepozadane terapii z uzyciem

przeciwcial monoklonalnych

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
przeciwciat monoklonalnych naleza:

reakcje zwigzane z wlewem (wystepujg w trakcie lub krétko
po podaniu kropléwki): problemy z oddychaniem, kaszel,
uczucie zatkanego nosa lub wodnisty katar, podraznienie
(,drapanie”) gardta, nudnosci, wymioty, dreszcze,

neutropenia (niska liczba krwinek biatych),
anemia (niska liczba krwinek czerwonych),
matoptytkowos¢ (niska liczba ptytek krwi),

obwodowa czuciowa polineuropatia (uszkodzenie nerwéw
rak i stop),

mrowienie, drganie i skurcze miesni,
biegunka,

nudnosci,

zmniejszony apetyt,

utrata masy ciata,

podatnosc¢ na: infekcje gérnych drég oddechowych,
zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,

potpasiec.
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Inhibitory proteasomow w leczeniu szpiczaka plazmocytowego

Inhibitory proteasomow to unikalna grupa substancji
leczniczych, ktérej mechanizm dziatania znacznie odréznia

sie od istniejgcych wczesniej chemioterapeutykéw. Inhibitory
silniej oddziatujg na komorki nieprawidtowe niz na zdrowe,
dzieki czemu przejawiajg nizszy poziom toksycznosci. Ponadto
zwiekszajg wrazliwos¢ komorek nowotworowych na leczenie
oraz sg skuteczne w przypadku wystgpienia u pacjenta
opornosci na wiele zastosowanych wczesniej lekow.

Mechanizm dziatania inhibitorow proteasoméw polega

na zatrzymaniu aktywnosci proteasomow w komaérkach
nowotworowych. Proteasomy to struktury, ktérych zadaniem
jest usuwanie nieprawidtowych biatek z komaérek, dzieki czemu
mogg one wzrastac i petni¢ swojg funkcje. Zahamowanie
aktywnosci proteasomow przektada sie na nadmierne
gromadzenie nieprawidtowych biatek w komorkach szpiczaka,
co prowadzi do ich $mierci.

W przypadku plazmocytéw aktywnosc proteasomow jest
wyzsza niz w zdrowych komaérkach, dzieki temu szpiczak
plazmocytowy jest wysoce podatny na dziatanie inhibitoréw.
Aktualnie istniejg trzy leki zaliczane do inhibitorow
proteasomow.
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Dziatania niepozadane inhibitorow proteasomow

WSsrdd najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych
inhibitoréw proteasomoéw wymieniamy:

polineuropatie (czesto réwniez z dolegliwosciami bélowymi),
neutropenie (zmniejszenie liczby neutrofilii),
parestezje (mrowienie),

trombocytopenie w postaci matoptytkowosci (zmniejszenie
liczby ptytek krwi),

zatrzymywanie ptynéw (obrzeki, przecigzenie krazenia),
anemie,

zaparcia,

biegunki,

wymioty,

nudnosci,

zmeczenie,

bole gtowy i miesni,

podwyzszong temperature ciata lub gorgczke,
trudnosci z oddychaniem,

wysypke,

potpasca,

infekcje drog oddechowych,

kaszel,

mikroangiopatie zakrzepowe (zmiany zakrzepowe w matych
naczyniach krwionos$nych).
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Terapia CAR-T to jedna z najbardziej zaawansowanych
technologicznie metod leczenia nowotworow
hematologicznych. Jest podawana jednorazowo, po uprzednim
zastosowaniu chemioterapii, a leczenie odbywa sie jedynie

w wyspecjalizowanych w tym osrodkach hematologicznych.
Przeznaczona jest dla os6b zmagajgcych sie ze szpiczakiem
plazmocytowym, ostrg biataczkg limfoblastyczng i niektérymi
typami chtoniakéw. Dotychczas Europejska Agencja Lekéw
(EMA) zarejestrowata dwie technologie CAR-T stosowane

w leczeniu szpiczaka — obie skierowane przeciwko antygenowi
BCMA obecnemu na plazmocytach.

Mechanizm dziatania terapii CAR-T opiera sie na swoistym
»przeprogramowaniu” limfocytow T znajdujgcych sie

w uktadzie odpornosciowym, aby zwalczaty komorki
konkretnego typu nowotworu rozwijajgcego sie w organizmie.
Nowatorskosc¢ tej metody polega na wykorzystaniu

witasnych krwinek osoby z nowotworem do stworzenia leku
przeznaczonego tylko dla niej.

Terapia CAR-T w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
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Pobrane od pacjenta limfocyty T zostajg zmodyfikowane
genetycznie poprzez wyposazenie ich w biatko pod nazwa
chimeryczny receptor antygenowy (CAR), dzieki ktéremu moga
znajdowac i niszczy¢ komoérki szpiczaka. Tak zaprogramowane
komorki zostajg namnozone i podane pacjentowi w formie
infuzji (dozylnej kropléwki). Zmodyfikowane limfocyty

T wyszukujg i tgczg sie z biatkiem BCMA obecnych na
powierzchni plazmocytow. Potgczenie to aktywuje reakcje,

w wyniku ktérej komérki szpiczaka ulegajg zniszczeniu

i nastepuje remisja choroby. Przeprogramowane limfocyty
pozostajg w organizmie i reprodukujg sie samoistnie, dzieki
czemu dziatanie terapeutyczne utrzymuje sie przez dtugi czas
i nie zachodzi potrzeba ponownego podania komoérek.

Wyzwania zwigzane z terapig CAR-T

Chociaz terapia CAR-T wykazuje wysokg skutecznos¢ nawet
w przypadku, gdy inne formy leczenia zawiodty, na drodze do
upowszechnienia jej stosowania stoi kilka wyzwan. Przede
wszystkim nie kazda osoba ze szpiczakiem plazmocytowym
spetnia kryteria kwalifikacji do tej formy leczenia. Znaczenie
ma m.in. ogolny stan zdrowia, leczenie zastosowane

w przesztosci oraz wptyw terapii CAR-T na mozliwosé
przeprowadzenia innych zabiegéw w przysztosci. Ponadto

u czesci pacjentéw hematoonkologicznych wystepuje
obnizenie poziomu krwinek, co moze stanowic problem

w pobraniu wystarczajgcej liczby komaérek do modyfikaciji.
Moze sie takze zdarzy¢, ze limfocyty nie bedg prawidtowo
mnozyty sie w laboratorium.

Kolejne wyzwanie stanowi zapewnienie warunkéw potrzebnych
do przeprowadzania tej zaawansowanej technologicznie
procedury. Konieczny jest specjalistyczny sprzet, przeszkolony
personel majgcy miejsce i czas niezbedne do modyfikaciji i
namnazania komorek. Z tego powodu, przynajmniej

w najblizszych latach, terapia CAR-T moze by¢ wykonywana
jedynie w duzych osrodkach hematologicznych, co znacznie
ogranicza jej dostepnos¢.

Dodatkowo, aby zapewni¢ odpowiednie warunki

i przeprowadzi¢ procedure, za kazdym razem potrzebne sg
znaczne naktady finansowe, a z wytworzonego leku moze
skorzystac tylko jedna osoba.
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Dziatania niepozadane terapii CAR-T

Terapia CAR-T, podobnie jak inne formy leczenia, moze
wywotac u pacjentow dziatania niepozadane. Czesci z nich
dos¢ tatwo zaradzié, ale niektére mogg zagrazac zyciu
pacjenta — jak zespét uwalniania cytokin (CRS) oraz zespét
neurotoksycznosci (ICANS).

Zespot uwalniania cytokin nalezy do immunologicznych
efektow ubocznych. To ogdlna reakcja zapalna organizmu
(stan zapalny) powstajgca w wyniku aktywac;ji limfocytéw

T. Objawy CRS sg zr6znicowane. Mozemy do nich zaliczy¢
goragczke, zmeczenie, béle stawdw i miesni, kaszel, ale
takze znaczny spadek cisnienia tetniczego, obrzeki, a nawet
niewydolnos¢ oddechowg lub wielonarzgdowa. W przypadku
zastosowania terapii CAR-T zespo6t uwalniania cytokin
powstaje zazwyczaj w ciggu pierwszych godzin do kilkunastu
dni po podaniu leku, gdy pacjenci przebywajg jeszcze pod
obserwacja lekarzy.

Do neurologicznych dziatan niepozadanych mozemy zaliczy¢
zaburzenia mowy, drzenia, dezorientacje i napady padaczkowe,
ktére zazwyczaj sg odwracalne. Powaznym efektem ubocznym
jest natomiast zespot neurotoksycznosci, ktory moze
wystgpi¢ nawet u potowy pacjentéw po terapii CAR-T. Wsrod
jego tagodnych objawéw wyrézniamy: uczucie sennosci,

lekkg dezorientacje, niewielkie ograniczenie wykonywanych
czynnosci (tagodna encefalopatia), krétkie drgawki bez utraty
przytomnosci. Z kolei do ciezkich objawow naleza: otepienie,
silna dezorientacja, encefalopatia utrudniajgca zwykte
czynnosci, dysfazja uposledzajgca zdolnosc¢ czytania, pisania
lub komunikowania sie w sposob zrozumiaty oraz napady

drgawek z utratg przytomnosci. Pacjenci, u ktérych rozwinat sie
ICANS, zostajg objeci opiekg na oddziatach hematologicznych,
intensywnej terapii lub neurologicznych.

Wsrod hematologicznych dziatan niepozadanych
wymienia sie:

matoptytkowos$¢ (obnizenie poziomu ptytek krwi),
limfopenie (spadek liczby limfocytéw B),

neutropenie (zmniejszenie liczby neutrofiléw, jednego
z podtypdw biatych krwinek, ktére zwalczajg infekcje),

niedokrwistos¢ (anemie).

SN .
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Ponadto pacjenci po terapii CAR-T sg narazeni na spadek

odpornosci i wyzszg podatnos¢ na infekcje o podtozu
wirusowym, bakteryjnym i grzybiczym.
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Przeciwciata dwuswoiste
w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego

Przetom w nowoczesnych immunoterapiach choréb
hematoonkologicznych stanowi pojawienie sie przeciwciat
dwuswoistych, ktére zaczynajg by¢ dostepne takze

w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Ich dziatanie opiera
sie na niszczeniu komorek szpiczaka poprzez aktywacje
limfocytow T w organizmie. Przeciwciata dwuswoiste
wskazane sg do leczenia pacjentéw z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem, kt6rzy otrzymali uprzednio trzy linie
leczenia, tym samym wyczerpujac inne dostepne terapie.

Mechanizm dziatania przeciwciat dwuswoistych polega na
zdolnosci fgczenia sie z dwoma antygenami obecnymi na
réznych rodzajach komorek — z jednej strony z antygenem na
komérce nowotworowej (BCMA, GPRC5D lub FCRH5),

a z drugiej z antygenem CD3 obecnym na limfocytach T,
ktorych zadaniem jest niszczenie komodrek nowotworowych.
Limfocyty T rozpoznajg komarki nowotworowe, aktywujg sie
i zaczynajg te komorki niszczyé.
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Aktualnie istniejgce leki wskazane w terapii szpiczaka sg
skierowane przeciwko dwom antygenom - BCMA oraz
GPRCS5D. Zaobserwowano, ze antygen BCMA przejawia
wyjgtkowo wysokg aktywnos¢ na plazmocytach, co
pozwala podejrzewac, ze leki skierowane przeciwko niemu
okazg sie szczegolnie skuteczne w walce ze szpiczakiem
plazmocytowym.

Nowsze generacje przeciwciat dwuswoistych sg podawane
podskornie i po uptywie okresu obserwacji pacjenta

w specjalistycznym osrodku hematologicznym moga by¢
podawane w trybie ambulatoryjnym, co pozwala skrocic¢
dtugosé pobytu pacjenta w placéwce. Tym samym leczenie
jest nie tylko dogodniejsze dla pacjenta, ale takze
umozliwia pomoc wiekszej grupie chorych w tym samym
przedziale czasu.
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Skutecznos$¢ przeciwciat dwuswoistych w terapii szpiczaka
plazmocytowego

Przeciwciata dwuswoiste stanowig bardzo skuteczng forme
leczenia szpiczaka. Zaleznie od konkretnego leku skutecznos¢
przeciwciat moze by¢ nawet kilka razy wyzsza w poréwnaniu
do starszych metod terapii. Przeciwciata dwuswoiste
pozwalajg osiggngc¢ dtugotrwate remisje, dzieki czemu pacjenci
ze szpiczakiem moga diuzej cieszyé sie zdrowiem fizycznym

i emocjonalnym, a takze otrzymujg szanse na doczekanie
kolejnej terapii.

Mimo pewnego podobieristwa w mechanizmach dziatania
terapii CAR-T i przeciwciat dwuswoistych, przewaga tych
drugich moze okazac sie tatwiejsza dostepnos¢ i mozliwosc
szybszego ich zastosowania. Terapia CAR-T wymaga bowiem
pobrania, namnozenia, aktywacji i podania z powrotem
witasnych limfocytow T pacjenta w certyfikowanym osrodku.
Natomiast przeciwciata dwuswoiste sg dostepne jako gotowy
lek, ktéry mozna podac od razu po zakwalifikowaniu do tej
procedury.

Schemat leczenia przeciwciatami dwuswoistymi zaktada
podanie tego leku, nie wymaga dotgczenia chemioterapii.
Dzieki temu nie obcigza dodatkowo juz i tak ostabionego
chorobg nowotworowg organizmu pacjenta.

Dziatania niepozadane przeciwciat dwuswoistych

Przeciwciata dwuswoiste uwazane sg za dosyc¢ bezpieczng
forme leczenia. Natomiast, jak w przypadku wszystkich
terapii, takze ich stosowanie moze u niektérych pacjentéw
spowodowac wystgpienie pewnych dziatan niepozgdanych.

W przypadku lekow na szpiczaka plazmocytowego mozemy
wsrod nich wymienié zespét uwalniania cytokin (CRS), objawy
neurologiczne, w tym zesp6t neurotoksycznosci (ICANS),

i hematologiczne oraz infekcje.

Zespot uwalniania cytokin to ogdlna reakcja zapalna
organizmu powstata w wyniku aktywacji limfocytéw T przez
przeciwciata dwuswoiste. Objawy CRS sg zréznicowane.
Mozemy do nich zaliczy¢ gorgczke, zmeczenie, bdle stawdéw

i miesni, kaszel, ale takze znaczny spadek cisnienia tetniczego,
przecieki naczyniowe, a nawet niewydolnos¢ oddechowa

lub wielonarzgdowa. Zespdét uwalniania cytokin powstaje
zazwyczaj w ciggu godzin do kilku dni po pierwszym podaniu
leku, gdy pacjenci przebywajg jeszcze w osrodku. Przeciwciata
dwuswoiste przeznaczone do leczenia szpiczaka wywotuja
najczesciej lekkie lub umiarkowane objawy CRS.

Do powiktan neurologicznych mozemy zaliczy¢ béle gtowy,
neuropatie obwodowag oraz zespot neurotoksycznosci.
Neuropatia obwodowa polega na uszkodzeniu nerwow
znajdujacych sie poza mézgiem i rdzeniem kregowym,

w wyniku ktérej moga pojawic sie rézne dolegliwosci, m.in. bél,
dretwienie i ostabienie konczyn.
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Zespot neurotoksycznosci to bardzo rzadkie zdarzenie
niepozgdane, wystepujgce u ok. 4% pacjentdéw leczonych
przeciwciatami anty-BCMA. Wsréd jego tagodnych objawow
wyrdézniamy: uczucie sennosci, lekkg dezorientacje,

niewielkie ograniczenie wykonywanych czynnosci (tagodna
encefalopatia), krotkie drgawki bez utraty przytomnosci.

Z kolei do ciezkich objawow naleza: otepienie i obnizony
poziom swiadomosci, silna dezorientacja, encefalopatia
utrudniajgca zwykte czynnosci, dysfazja uposledzajgca
zdolnosc¢ czytania, pisania lub komunikowania sie

W sposoOb zrozumiaty, brak kontroli nad ruchami miesniowymi,
zwiekszone cisnienie wewnatrzczaszkowe lub srodczaszkowe,
oraz napady drgawek z utratg przytomnosci. Pacjenci,

u ktérych rozwinat sie ICANS, zostajg objeci opieka na
oddziatach hematologicznych.

Powiktania hematologiczne w postaci cytopenii, czyli
wystepowania obnizonej liczby poszczegdlnych komérek

krwi (krwinek biatych, czerwonych i ptytkowych), stanowig
najczestszy rodzaj silnych skutkow ubocznych. Dotychczas
nie ma pewnosci, jaki jest mechanizm ich powstawania. Moga
wynika¢ z samej choroby, toksycznosci poprzednich linii
leczenia lub z dziatania przeciwciat dwuswoistych. Zazwyczaj
cytopenie zdarzajg sie na wczesnym etapie leczenia, a ich
objawy obejmujg m.in. zmeczenie, czeste infekcje i tatwe
powstawanie siniakéw. Nieco czesciej wystepujg w przypadku
stosowania przeciwciat anty-BCMA niz anty-GPRC5D. Ponadto
u pacjentéw moze wystgpic¢ gorgczka neutropeniczna oraz
obnizenie stezenia hemoglobiny ponizej 8 g/dl.
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Powiktania infekcyjne, takze ciezkie, pojawiajace sie

w trakcie leczenia przeciwciatami dwuswoistymi majg podtoze
bakteryjne, wirusowe lub grzybicze. Pacjenci sg réwniez
narazeni na nietypowe infekcje wirusowe wywotane przez
cytomegalowirusa, adenowirusa czy parwowirusa.

Inne mozliwe powiktania, wystepujgce w przypadku przeciwciat
dwustwoistych skierowanych przeciwko anty-GPRC5D,

to zaburzenia smaku, uszkodzenia paznokci oraz zmiany
skorne. W celu ochrony skoéry warto profilaktycznie stosowac
emolienty i kremy przeciwstoneczne. W przypadku duzych
zmian lekarz prowadzacy moze zlecic¢ takze stosowanie
glikokortykosteroiddw.

W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
nalezy niezwtocznie skontaktowa¢ sie z osrodkiem,
w ktérym przebiega leczenie.
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Aktywne zycie
ze Szpiczakiem

W wyniku nadmiaru komérek szpiczaka w szpiku kostnym

u wiekszosci pacjentéw rozwija sie choroba kostna, czyli
zespot powiktan kostnych, wsrdd ktérych wymienia sie
zmiany osteolityczne (ubytki w kos$ciach), ztamania kosci
oraz uogolniong osteoporoze lub osteopenie. Powiktania te
mog3 istotnie wptywaé na ograniczenie aktywnosci, obnizenie
jakosci zycia, a nawet na dtugosc¢ zycia. Z tego powodu
pacjenci ze szpiczakiem czesto pozostajg pod opiekg poradni
ortopedycznej oraz rehabilitacyjne;j.

W zaleznosci od objawow choroby kostnej istniejg rézne
sposoby pomagajgce w odzyskaniu sprawnosci. W przypadku
ztamania kosci dtugich mozna zastosowac radioterapie, ktéra

pomaga usmierzy¢ bol i przyspiesza gojenie, a przy ztamaniach

kompresyjnych kregostupa rozwaza sie chirurgiczne metody
rekonstrukcji kosci. Jednakze najwazniejszg role petnig leki

o dziataniu profilaktycznym, ktére opdzniajg i zmniejszajg
liczbe powiktan kostnych oraz obnizajg poziom nadmiaru
wapnia w organizmie, a tym samym dajg szanse na aktywne

i dlugie zycie. Obecnie ich stosowanie jest zalecane

u wszystkich oséb ze szpiczakiem, ktére majg rozpoczgé
chemioterapie. Leczenie to odbywa sie pod kontrolg lekarza,
a czas jego trwania zalezy od indywidualnej sytuacji pacjenta.

Osoby ze szpiczakiem plazmocytowym powinny stosowaé

sie do ogdlnych zasad zdrowej diety. W utrzymaniu dobrej
formy pomagajg nabiat, chude mieso, ryby i rosliny strgczkowe
stanowigce zrédto biatka. Nalezy spozywac rézne warzywa,

a sposrod owocow szczegolnie polecane sg owoce jagodowe,
ktére majg dziatanie antyoksydacyjne (neutralizujg dziatanie
wolnych rodnikéw). Z kolei niewskazane sg ttuszcze zwierzece,
produkty wysoko przetworzone oraz cukry proste: stodycze,
stodzone napoje, biate pieczywo, smakowe ptatki Sniadaniowe,
stodkie dzemy i jogurty. Nalezy pi¢ duzo wody i ograniczy¢
spozycie alkoholu (a najlepiej catkowicie z niego zrezygnowac),
ktory dodatkowo ostabia obcigzony juz uktad odpornosciowy.

Stosowanie suplementdw i preparatow ziotowych nalezy
uzgodni¢ ze swoim lekarzem — czes¢ z nich moze wchodzié¢
w reakcje z lekami przeciwko szpiczakowi i zamiast pomagag,
szkodzi¢ choremu.




Aktywnos¢ fizyczna

Zachowanie aktywnosci fizycznej w trakcie i po zakonczeniu
leczenia przeciwszpiczakowego jest niezwykle istotne

— wspiera proces zdrowienia, pozwala zachowac¢ wieksza
sprawnos¢ i poprawia samopoczucie psychiczne. Jak

w przypadku kazdej choroby nowotworowej, nalezy
skonsultowac sie z lekarzem prowadzgcym, a w razie potrzeby
takze lekarzem specjalistg rehabilitacji medycznej, ktéry
wskaze, jaka aktywnos¢ jest zalecana w indywidualnym
przypadku. Nalezy wzig¢ pod uwage etap terapii, wystepujaca
matoptytkowosé¢, anemie, choroby wspétistniejgce oraz
nieprawidtowosci wynikajgce z choroby kostnej, np. niedawne
ztamanie kosci.

Wazng role w zachowaniu aktywnosci fizycznej odgrywa
specjalistyczna rehabilitacja, w czasie ktérej pacjent cwiczy
pod okiem wykwaliflkowanego fizjoterapeuty, ktéry ttumaczy,
w jaki sposob nalezy wykonywaé dane ¢wiczenie, aby
przyniosto oczekiwane efekty i nie pogorszyto stanu zdrowia.
Na podstawie obserwacji stanu pacjenta fizjoterapeuta moze
takze modyfikowac liste zalecen.

Wraz z uptywem czasu wiele ¢wiczen mozna wykonywac
samodzielnie, w wiekszosci nie wymagajg one uzycia
specjalistycznych sprzetéw. Nalezy pamietac, aby kazdag
aktywnos$c¢ rozpoczg¢ rozgrzewka, a zakonczyc¢ rozcigganiem
miesni i stawdéw. Do szczegdlnie zalecanych form aktywnosci
naleza:

spacery,
marsz,

nordic walking,
ptywanie,

aerobik w wodzie,
joga,

¢wiczenia ogolnorozwojowe o niskim lub Srednim
stopniu natezenia: rozciggajace, sitowe, aeorobowe,
np. ¢wiczenia z tasmami oporowymi, przy krzesle, na
schodach, na macie.

Z kolei niezalecane sg wszelkie sporty zespotowe
i kontaktowe, poniewaz niosa ze soba duze ryzyko kontuz;ji,
w tym ztaman i peknieé ostabionych chorobg kosci.
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Profilaktyka infekcji

Pacjenci hematoonkologiczni, podobnie jak pacjenci
onkologiczni, stanowig grupe oséb szczegodlnie narazonych

na czeste i ciezkie infekcje. Jest to spowodowane
uposledzeniem dziatania ich uktadu odpornosciowego
wskutek zaistnienia samego nowotworu, wieku i choréb
wspotistniejgcych, ale czasem takze w wyniku zastosowanego
leczenia onkologicznego.

Dlatego tez w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia szpiczaka
plazmocytowego niezwykle wazne jest dbanie o odpornosc¢
organizmu, unikanie infekcji, a w razie potrzeby odpowiednie
ich leczenie. Aby zminimalizowac¢ ryzyko zakazenia, pacjenci
z obnizong odpornoscig powinni:

Unikac¢ kontaktu z osobami przejawiajgcymi
objawy infekc;ji;

Ograniczy¢ przebywanie w duzych skupiskach ludzi
w okresie jesienno-zimowym, a gdy to konieczne,
stosowaé maseczke ochronng oraz odkazac rece
za pomocg odpowiednich ptynéw lub Zeli;

Zachowywac odpowiednie zasady higieny,

w tym czesto i doktadnie my¢ rece, szczegodlnie
po powrocie do domu, po wizycie w toalecie oraz
przed positkami;

Przyjmowac zalecane szczepienia ochronne.

W przypadku oso6b z obnizong odpornoscig organizmu
szczepienia petnig wazna role nie tylko obnizajgc ryzyko
zachorowania i ciezkiego przebiegu infekcji, ale takze
pomagajac unika¢ opdznienia lub przerwania leczenia
przeciwnowotworowego spowodowanego zakazeniem.
Odpowiedz poszczepienna pacjentdéw z obnizong odpornoscia
moze byc¢ stabsza niz ogétu spoteczenstwa. Z tego
wzgledu wazna role petni odpornosc¢ populacyjna, dzieki
ktérej zmniejsza sie ryzyko zachorowania osob, ktére nie
mogty zostac zaszczepione lub ich organizm nie wytworzyt
pozgdanego poziomu przeciwciat. Szczepienia ochronne
sg szczegoOlnie zalecane bliskim pacjentow z chorobg
nowotworowg oraz personelowi medycznemu.
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Decyzja o zaszczepieniu powinna by¢ podjeta w porozumieniu
z lekarzem prowadzacym na podstawie doktadnej oceny
potrzeb i stanu zdrowia pacjenta.

Niektore zywe szczepionki moga by¢ niewskazane ze
wzgledu na ryzyko rozwiniecia infekcji po zaszczepieniu.
Szczegodlnie zalecane dla os6b zmagajgcych sie ze
szpiczakiem sg szczepienia:

przeciw grypie — coroczne szczepienie jest zalecane nie
tylko pacjentom, ale takze ich bliskim i opiekunom;

przeciw COVID-19 - kolejna dawka aktualng szczepionka
jest zalecana takze dla os6b przebywajgcych w otoczeniu
pacjenta;

przeciw pétpascowi — jest szczegdlnie polecana osobom
z obnizong odpornoscig, ktore w przesztosci zachorowaty
na ospe wietrzng;

przeciw pneumokokom — w celu ochrony przed
zapaleniem ptuc i innymi infekcjami pneumokokowymi,
najlepiej szczepionkg skoniugowang;

przeciw Haemophilus infulenze — w celu ochrony przed
zapaleniem ptuc i innymi infekcjami Haemophilus
infulenze, czesto zaleca sie pojedynczg dawke szczepionki;

przeciw meningokokom — pojedyncza dawka jest
zalecana pacjentom po usunieciu Sledziony lub z czestymi
infekcjami bakteryjnymi;

przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B — u 0sdb,
ktore nie byty szczepione wczesniej;

przeciw tezcowi, btonicy i krztuscowi — okresowe dawki
przypominajace.

57



Bibliografia:

58

Charlinski G, Ostrowski G, Wiater E, Leki immunomodulujace

oraz inhibitory proteasoméw w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego z niewydolnoscig nerek, Acta Haematologica Polonica;
43 (2b): 173-186.

Czerwinska-Ledwig O, Szaporow T, Majcher P et al., Problemy
rehabilitacji pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym,
https://ruj.uj.edu.pl/server/api/core/bitstreams/8a5b9039-e54d-42f7
-b96f-0bb0559¢9217/content. [Dostep: luty 2025]

Dimopoulos MA, Moreau P, Terpos E et al., Multiple myeloma:
EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up, ESMO Annals of Oncology; Volume 32; Issue 3: p309-322,
March 2021.

Dmoszyniska A, Leki immunomodulujgce — przetom w leczeniu
nowotworéw hematologicznych, Acta Haematologica Polonica;
44 (2013): 370-377.

Giannopoulos K, Jamroziak K, Usnarska-Zubkiewicz L et al., Zalecenia
Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na
rok 2022/23; https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa/
zalecenia/id/6245-aktualne-zalecenia-polskiej-grupy-szpiczakowej-
dotyczace-rozpoznawania-i-leczenia-szpiczak. [Dostep: luty 2025]

Malinski M, Cichocki M, Inhibicja aktywnosci proteasomu jako nowa
strategia w terapii i chemioprewencji nowotworéw, Postepy Hig Med
Dosw 2013; 67: 90-106.

Masternak M et al., Raport ,Obnizona odpornos¢ immunologiczna.
Zwiekszenie swiadomosci pacjentéw z chorobami nowotworowymi”, https://
hematoonkologia.pl/informacje-dla-chorych/aktualnosci/id/7402
-raport-obnizona-odpornosc-immunologiczna-zwiekszenie-swiadomosci
-pac. [Dostep: luty 2025]

Myeloma Patients Europe, Szpiczak plazmocytowy. Przewodnik dla
pacjentéw, wyd. polskie Hematoonkologia.pl, https://hematoonkologia.pl/
szpiczak-plazmocytowy-przewodnik-dla-pacjentow-nowa-broszura-na
-portalu. [Dostep: luty 2025]

Olszewska-Szopa M, Jurczyszyn A, Monoklonalne przeciwciata
w szpiczaku plazmocytowym — przetom w terapii, Acta Haematologica
Polonica; 46 (2015): 359-367.

Piechnik A, Giannopoulos K, Mechanizmy dziatania lekéw
immunomodulujgcych w szpiczaku plazmocytowym, Hematologia 2011; tom
2;nr2:105-115.

Rodriguez-Otero P, Usmani S, Cohen AD et al., International Myeloma
Working Group immunotherapy committee consensus guidelines and
recommendations for optimal use of T-cell-engaging bispecific antibodies in
multiple myeloma, Lancet Oncol. 2024 May;25(5):€205-€216.

Zhang X, Zhang H, Lan H et al., CAR-T cell therapy in multiple myeloma:
Current limitations and potential strategies, Front. Immunol.; Volume 14
- 2023.

www.abm.gov.pl [Dostep: luty 2025]
www.gov.pl [Dostep: luty 2025]

www.hematoonkologia.pl [Dostep: luty 2025]

59






