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STRESZCZENIE

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej na rok 2025 stanowiqg kontynuacje wczesniejszych rekomendacii,
uwzgledniajgc jednoczesnie istotne zmiany, jakie zaszty w ostatnim czasie. Zakonczenie globalnej pandemii
COVID-19 pozwolito na powrot do standardowego funkcjonowania systemu opieki zdrowotnej, co przektada
sie na tatwiejszy dostep do opieki hematologicznej oraz petniejsze wykorzystanie dostepnych metod dia-
gnostycznych i terapeutycznych. Nalezy jednak pamietac, ze pandemia COVID-19 miata istotny negatywny
wptyw na populacje chorych na szpiczaka plazmocytowego, charakteryzujgc sie wysokimi wskaznikami
Smiertelnosci przed wprowadzeniem szczepien oraz ograniczonqg skutecznosciq szczepionek u czesci pa-
cjentow. Wnioski wyciggniete z doswiadczen pandemii COVID-19 znaczgco wzbogacity standard postepo-
wania wspomagajgcego w opiece nad chorymi z niedoborami odpornosci, do ktorych zaliczajqg sie chorzy
na szpiczaka plazmocytowego.

Obecnie obserwujemy znaczqgce zwiekszenie dostepnosci do nowych lekdw, w tym innowacyjnych terapii
immunologicznych, takich jak przeciwciata dwuswoiste (bispecyficzne), ktére stanowiq istotng opcje tera-
peutyczng, szczegolnie dla pacjentow z nawrotowq i oporng postaciq szpiczaka plazmocytowego. Coraz
czesciej stosuje sie terapie ciggte, a decyzje dotyczgce rozpoczecia leczenia w nawrocie podejmowane sqg
wczesniej, z uwzglednieniem biomarkerow aktywnosci choroby. Duzg wage przywigzuje sie do optymalizaciji
leczenia w oparciu o dowody z badan klinicznych.

Niniejszy dokument przedstawia aktualne stanowisko ekspertow Polskiej Grupy Szpiczakowej, uwzgledniajgc
miedzynarodowe standardy, nowe mozliwosci terapeutyczne oraz specyfike polskiego systemu ochrony
zdrowia. W dalszej czesci dokumentu zawarto takze zalecenia dotyczqce rozpoznania i leczenia makroglo-
bulinemii Waldenstréma oraz innych dyskrazji plazmocytowych.

SEOWA KLUCZOWE: szpiczak plazmocytowy, rozpoznanie, leczenie

Analizy epidemiologiczne zostaty wykonane przez Zespot Krajowego Rejestru Nowotwordw pod kierownictwem

Dr hab. n. med. Joanny Didkowskiej,

Zalecenia dotyczgce diagnostyki cytogenetycznej opracowane przez Zarzqd Sekcji Cytogenetyki Hematoonkologicznej
Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka (w sktadzie: E. Chmarzynska-Mréz, O. Haus, M. Jakébczyk, D. Koczkodaj,

B. Mucha, B. Pienkowska-Grela, E. Wawrzyniak).

Oddziat Hematologiczny, Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw Jana z Dukli, Lublin, Polska, 2 Zaktad Hematoonkologii Doswiadczalnej, UM w Lublinie,

Lublin, Polska, *Klinika Hematologii, Onkologii i Chorob Wewnetrznych WUM, Warszawa, Polska, “Klinika Hematologii, Nowotworow Krwi i Transplantacji
Szpiku, UM we Wroctawiu, Wroctaw, Polska, ®Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku, UM w Poznaniu, Poznan, Polska, ¢Klinika Hematologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie, Krakéw, Polska, 7 Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego w Warszawie, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Warszawa, Polska, & Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii, Warszawa, Polska ?Klinika Hematoonkologii

i Transplantacji Szpiku, UM w Lublinie, Lublin, Polska, " Pracownia Genetyki Nowotworow, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie,
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Warszawa, Polska, ®Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie Oddziat w Gliwicach,
Gliwice, Polska, " Oddziat Neurochirurgii Szpitala sw. Rafata w Krakowie, Krakéw, Polska.
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EPIDEMIOLOGIA | KLASYFIKACJA

Szpiczak plazmocytowy (SzP) jest nowotworem wy-
wodzgcym sie z komorek B w koncowym etapie rozni-
cowania, po dokonaniu rekombinaciji klasy tancucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach ty-
powych wydzielajg biatko monoklonalne. Nowotwory
z komorki plazmatycznej obejmujq trzy wieksze gru-
py chorob: szpiczak plazmocytowy, izolowany guz
plazmatyczno-komorkowy i zespoty zwigzane z od-
ktadaniem sie immunoglobulin w tkankach. Szpiczak
plazmocytowy stanowi wsrod wszystkich zachoro-
wan na nowotwory 1-2% przypadkow, a 18% wsrod
nowotworow hematologicznych. Jest drugim pod
wzgledem czestosci zachorowan nowotworem uktadu
limfoidalnego po przewlektej biataczce limfocytowej
(tab. 1.1.). Zachorowalnos¢ w Europie wedtug projektu
Surveillance of Rare Cancers in Europe wynosi 4,5-
6,0/100 000 populacji. Wedtug danych z Krajowego
Rejestru Nowotwordéw, w Polsce w roku 2022 zanoto-
wano 1986 nowych zachorowan, co daje mniejszq od
europejskiej czestos¢ zachorowan, ale wydaje sie, ze
wartos¢ ta jest niedoszacowana. Wedtug aktualnych
danych National Cancer Institute (2014-2024), 5-letnie
przezycie chorych na szpiczaka wyniosto 61,1%.

Wiekszos¢ przypadkow (90%) wystepuje powyzej
50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wy-
nosi ok. 70 lat. Nieco czesciej chorujg mezczyzni
(M/K =1,21). Rozktad wspotczynnikow standaryzo-
wanych zachorowan i zgondw w zaleznosci od ptci
w 2019 r. w Polsce przedstawia tab. 1.2. Zachorowa-
nia na szpiczaka majqg charakter sporadyczny, jednak
ryzyko zachorowania jest 3,7-krotnie wieksze u osob
bezposrednio spokrewnionych z chorymi.

Stanem przednowotworowym szpiczaka jest gamma-
patia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (mo-
noclonal gammopathy of undetermined significance,
MGUS), ktorg wykrywa sie u 3-4% osob w wieku >50
lat i u 5% oséb w wieku >70 lat, czesciej u mezczyzn
(1,5:1). U pacjentéw z MGUS nie stwierdza sie obja-
wow uszkodzenia narzqdowego wynikajgcego z roz-
rostu plazmocytow (zmodyfikowany CRAB — tzw. SLiM
CRAB). Okoto 80% przypadkow szpiczaka powsta-
je w wyniku ewolucji MGUS innej niz IgM (non-IgM
MGUS), a 20% - MGUS tancuchow lekkich (light-cha-
in immunoglobulin MGUS, LC-MGUS). Ryzyko ewo-
lucji MGUS w kierunku szpiczaka wynosi 0,5-1%/rok,

Tabela 1.1. Nowotwory uktadu limfoidalnego — struktura zachorowan w 2019 r. Krajowy Rejestr Nowotworow, Polska 2021

Rozpoznanie wedtug ICD-10

%

C.91, Przewlekta biataczka limfocytowa 26
C.90, Szpiczak plazmocytowy 22
C.83, Chtoniak rozlany z duzych komorek B 19
C.81, Chtoniak Hodgkina 9
C.82, Chtoniak grudkowy 6
C.84, Chtoniak z obwodowych komorek T i3
C.85,C.88,C.96 15
n=7908
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Tabela 1.2. Szpiczak plazmocytowy: zachorowania i zgony wedtug ptci. Polska, 2022 r.

Rozpoznanie wedtug ICD-10 Mezczyzni Kobiety Mezczyzni i kobiety
Liczba zachorowan 957 1029 1986
Wspotczynnik surowy 5123 5,26 5,25
Liczba zgonow 628 683 1311
Wspotczynnik surowy 3,44 3,49 3,47

ale jest ono zalezne od stezenia i rodzaju biatka mo-
noklonalnego, proporcji wolnych tancuchow lekkich,
zawartosci plazmocytow w szpiku i wspotistnienia
immunoparezy.

Odmiana bezobjawowa szpiczaka (smoldering my-
eloma), ktora jest stanem posrednim miedzy MGUS
a szpiczakiem, wystepuje u ok. 8% chorych, u kto-
rych zawartos¢ komorek plazmatycznych w szpiku
wynosi zwykle 10-20%, a mediana stezenia biatka
M w surowicy — 3 g/dl. Podobnie, jak w przypadku
MGUS, u chorych ze szpiczakiem bezobjawowym nie
stwierdza sie objawow uszkodzenia narzqgdowego,
natomiast stezenia biatka monoklonalnego lub od-
setek plazmocytéw w biopsji tkankowej sq wyzsze.
W ponad 90% przypadkow wystepuje hipergamma-
globulinemia, a u ok. 70% chorych stwierdza sie mo-
noklonalne tancuchy lekkie w moczu. Ryzyko progresji
do postaci objawowej szpiczaka wynosi 10% rocznie
w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania.

U ok. 3% chorych, immunofiksacja nie wykazuje biat-
ka M, jednak u wiekszosci z nich stwierdza sie pod-
wyzszony poziom wolnych tancuchow lekkich lub
nieprawidtowq proporcje ich stezen. W przypadkach
szpiczaka niewydzielajgcego, rzadziej wystepuje
niewydolnos¢ nerek, hiperkalcemia i hipergamma-
globulinemia. Z powodu poszerzenia wiedzy doty-
czqgcej biologii choroby, dostepnosci nowych metod
diagnostycznych, a przede wszystkim lepszej oceny
rokowania w okreslonych subpopulacjach pacjentow,
zmianie ulegty pewne kryteria dotyczqgce rozpoznania
szpiczaka plazmocytowego.

%@ Polska
8 e?:r#iggakowa

Pierwotna biataczka plazmatyczno-komorkowa
(liczba klonalnych plazmocytow we krwi obwo-
dowej ponad 2 x 109/l lub ponad 20% leukocytow
w rozmazie krwi obwodowej) wystepuje w 2-5%
przypadkow szpiczaka.

Izolowany szpiczak kosci wystepuje u ok. 3-5% cho-
rych, w 65% przypadkow u mezczyzn, mediana wieku
- 55 lat Podobne cechy demograficzne wykazuje po-
sta¢ pozakostna szpiczaka. W przypadkach odosob-
nionych, bez zajecia szpiku oraz objawow SLiM CRAB
leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia.
Pomimo duzej skutecznosci leczenia miejscowego,
w ciggu 10 lat u ?/3 chorych dochodzi do rozwinigcia
sie szpiczaka plazmocytowego.

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

Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025
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2. ROZPOZNANIE SZPICZAKA
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PLAZMOCYTOWEGO | KLASYFIKACJA
DYSKRAZJI PLAZMOCYTOWYCH

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

sjg a rozmazem szpiku, za wartos¢ wigzgcg uznaje sie
wartos¢ wyzszq.

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

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

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

C (Calcium — wapn)

R (Renal Insufficiency — niewydolnos¢ nerek)

A (Anemia — niedokrwistosc)

Stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l (>1 m g/dl) powyzej
gornej granicy wartosci referencyjnej lub >2,75 mmol/l (>11 m g/dl)

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

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

Jedno lub wiecej ognisko osteolityczne w klasycznym badaniu radiologicznym,

B (Bones — kosci)
(PET-CT)

S (Sixty — 60)

tomografii komputerowej (CT) lub badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej

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

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

Li (Light chains — tancuchy lekkie)

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

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

M (Magnetic Resonanse — tomografia
rezonansu magnetycznego)

Obecnos$¢ co najmniej dwoch ogniskowych naciekdéw w badaniu rezonansu
kos¢ca (Whole Body STIR) o wymiarze co najmniej 5 mm kazdy
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Szpiczaka odosobnionego (plasmocytoma) rozpoznaje
sie poprzez stwierdzenie klonalnego nacieku plazmo-
cytow w biopsji tkankowej pojedynczego guza (kosci
lub tkanki miekkiej), przy braku innych zmian nacieko-
wych stwierdzanych w badaniach obrazowych (MRI
catego ciata, CT lub PET-CT) oraz narzgdowego uszko-
dzenia wynikajgcego z klonalnego rozrostu plazmocy-
tow (SLiM CRAB) (tab. 2.2.).

Kryteria rozpoznania MGUS oraz szpiczaka bezobja-
wowego przedstawiono w tabeli 2.2. Nalezy zazna-
czyc, ze w przypadku MGUS wszystkie wymienione
warunki muszqg by¢ spetnione, podczas gdy w przy-
padku szpiczaka bezobjawowego dwa pierwsze wa-
runki sg alternatywne. Niedawno wyodrebniono grupe
rzadko wystepujgcych gammapatii monoklonalnych
z zajeciem nerek (monoclonal gammopathy of renal
significance, MGRS), w ktorych klon komorek B wy-
twarza biatko monoklonalne tworzgce ztogi w ner-
kach, co manifestuje sie biatkomoczem i niewydolno-
scig nerek, ale nie wystepujqg inne objawy narzgdowe
charakterystyczne dla szpiczaka plazmocytowego.
MGRS jest rzadkg chorobg nerek, ktora rézni sie od

MGUS patogenezq, manifestacjq kliniczng i poste-
powaniem leczniczym. Depozyty monoklonalnych
immunoglobulin lub ich komponentow tancuchow
lekkich lub ciezkich powodujqg szeroki wachlarz roz-
norodnych zmian patologicznych od izolowanego
biatkomoczu do krancowej niewydolnosci nerek wy-
magajgcej transplantacji nerek. Rozpoznanie MGRS
wymaga biopsji nerek. Wczesne rozpoznanie i wdroze-
nie wtasciwego leczenia zapobiega nieodwracalnym
zmianom nerkowym i niewydolnosci nerek, co rozni te
postac¢ gammapatii monoklonalnej od MGUS, w ktorej
nie rozpoczyna sie leczenia do czasu progresji choro-
by. MGRS wymaga szybkiej supresiji i eradykaciji klonu
proliferujgcych komorek B przez zastosowanie odpo-
wiedniego leczenia. Wybor najwtasciwszego leczenia
zalezy od wyniku biopsji nerki i powinien by¢ ustalony
w scistej wspotpracy miedzy nefrologami, hemato-
logami i patomorfologami. W tabeli 2.3, zestawiono
podziat dyskrazji plazmocytowych wedtug klasyfika-
cji WHO 2008, zaktualizowanej w 2016 roku. Klinicznie
nadal uzywana jest klasyfikacja wczesniejsza przed-
stawiona w tabeli 2.4.

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

MGUS

MGUS (IgM)

MGUS (kappa lub lambda)

Szpiczak bezobjawowy

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

ORAZ

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

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

oraz

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

oraz
Brak gammapatii tancucha ciezkiego w immunofiksacji
oraz

Biatko monoklonalne w dobowej zbiérce moczu
<500 mg/2&h

Biatko monoklonalne
W surowicy
(IgG lub IgA) 230 g/l

lub

Biatko monoklonalne
w dobowej zbiorce
moczu 2500 mg/2&4h

LUB

Odsetek klonalnych
plazmocytow
w szpiku <10%

ORAZ

Odsetek klonalnych
limfoplazmocytéw
w szpiku <10%

Odsetek klonalnych plazmocytow w szpiku <10%

Odsetek klonalnych
plazmocytow
w szpiku 10-60%

Brak SLiM CRAB
oraz amyloidozy

Brak objawéw
niedokrwistosci,

limfadenopatii oraz innych

objawoéw wynikajgcych
z obecnosci choroby
limfoproliferacyjne;j

Brak SLiM CRAB oraz amyloidozy

Brak SLiM CRAB
oraz amyloidozy
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Tabela 2.3. Aktualizacja klasyfikacji WHO 2008 nowotworow wywodzgcych sie z komorki plazmatycznej z roku 2016

choroba tancuchow ciezkich p
Gammapatia monoklonalna choroba tancuchow ciezkich y
o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) IgM* choroba taricuchéw ciezkich a

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

plazmocytoma kosci
Szpiczak plazmatyczno komérkowy,

Szpiczak plazmocytowy pozakostna plazmocytoma

choroba z odktadania monoklonalnych immunoglobulin

Makroglobulinemia Waldenstroma™

Chtoniak limfoplazmocytowy™

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

Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

szpiczak bezobjawowy (tlgcy)
Szpiczak plazmatyczno-komoérkowy szpiczak niewydzielajgcy

biataczka plazmatyczno-komorkowa

izolowany szpiczak kosci
Guz plazmatyczno-komoérkowy

pozakostny (pozaszpikowy) guz plazmatyczno-komorkowy
amyloidoza pierwotna (AL)
Choroby z odktadania immunoglobulin
choroby tancuchoéw lekkich i tancuchow ciezkich

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

| CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Cytogenetyczne markery prognostyczne — grupa
charakterystycznych aberracji cytogenetycznych, ty-
powych dla okreslonej jednostki chorobowej — stuzqg
do identyfikacji pacjentow, u ktorych wystepuje ryzyko
niekorzystnego przebiegu choroby i skroconego cat-
kowitego czasu przezycia. Okreslenie czynnikow pro-
gnostycznych jest nieodzownq czesciq racjonalnego
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
u chorych na szpiczaka plazmocytowego. W nowotwo-
rach tych obecnos¢ zmian cytogenetycznych ograni-
czona jest do populacji plazmocytow, ktore w pra-
widtowym szpiku stanowiq najwyzej 2% elementow
komorkowych. W szpiczaku plazmocytowym wzrasta
populacja komorek plazmatycznych w szpiku, a ich od-
setek zmienia sie wraz ze stadium choroby, przy czym
w trakcie rozwoju choroby rosnie rowniez komplikacja
zmian genomowych. Czestos$¢ wystepowania najpow-
szechniejszych aberracji w szpiczaku plazmocytowym,
ich znaczenie kliniczne i zalecenia co do czestotliwosci
ich badania zestawiono w tabeli 3.1.

Obecnosc¢ zmian pierwotnych, takich jak specyficz-
ne translokacje angazujgce gen ciezkiego tancucha
immunoglobulin (IGH) czy powielenie chromosomow
nieparzystych (hiperdiploidia), wigze sie bezposrednio
z typem molekularnym szpiczaka. Zmiany wtorne, takie
jak del(17p) czy delecja 1p (TP73) przebiegajqca z po-
wieleniem 1g, odzwierciedlajg proces progresji choroby.

DIAGNOSTYKA CYTOGENETYCZNA

Molekularno-cytogenetyczne klasyfikacje ryzyka
sg nie tylko podsumowaniem stanu obecnej wiedzy,
dotyczgcej zaburzen genetycznych i molekularnych
w szpiczaku plazmocytowym, ale stanowiqg przede
wszystkim praktyczng wskazéwke oceny znaczenia
prognostycznego wykrytych zmian genetycznych.
W latach ubiegtych zostaty juz zdefiniowane najcze-
sciej wystepujgce, znaczqce klinicznie aberracje, wy-
krywane w nowotworowych komorkach plazmatycz-
nych. Do ich detekcji rekomendowana jest metoda
fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (fluorescence
in situ hybridization, FISH). Identyfikacja wybranych
aberracji w plazmocytach szpiku pozwala na straty-
fikacje pacjentow do grup ryzyka cytogenetyczne-
go. Miedzynarodowe grupy ekspertow w wigekszosci
uznajg natomiast, ze dodatkowe badanie kariotypu
u wszystkich nowo zdiagnozowanych pacjentow ze

3. DIAGNOSTYKA CYTOGENETYCZNA | CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

szpiczakiem jest procedurq nadmiarowq. Analiza ka-
riotypu prgzkowego, jako uzupetnienie badania FISH,
powinna by¢ stosowana jedynie dla oceny przypad-
koéw szczegolnych, np. w wymagajgcych tego bada-
niach klinicznych lub dla badan naukowych.

Klasycznie stosowany w laboratoriach diagnostyki
cytogenetycznej zestaw sond (tzw. panel szpicza-
kowy) pozwala na zdefiniowanie: liczby kopii genéw
TP53 na chromosomie 17 i obecnosci fuzji IGH::FGFR3,
IGH::MAF oraz (oznaczenia obecnie rzadziej sto-
sowane) fuzji IGH::CCND1 i liczby kopii genu DLEU1
z chromosomu 13. W ostatnich latach definitywnie
potwierdzity sie dane wskazujgce na zwigzek zabu-
rzen chromosomu 1 (1p-/1g+), to jest delecji fragmentu
jego krotkiego ramienia (1p36, TP73) z rownoczesnym
powieleniem fragmentu dtugiego ramienia (1g21),
z pogorszeniem rokowania. Konstatacja ta znalazta
odbicie w wytycznych Revised?2 International Staging
System (R2-1SS) opublikowanych przez International
Myeloma Working Group (IMGW) i Mayo Clinic (stra-
tyfikacja szpiczaka i terapii dostosowanej do ryzyka
- Stratification for Myeloma & Risk-Adapted Therapy,
SMART) oraz European Society for Medical Oncology
(ESMO). Tak wiec analiza statusu chromosomu 1 we-
szta do kanonu badania podstawowego w szpiczaku.

Obecna rewizja ISS (R2-1SS) wykorzystuje rézne do-
stepne narzedzia prognostyczne, pozwalajgce na
okreslenie ryzyka na podstawie poziomu ISS (obcigze-
nie nowotworem), poziomu LDH (dehydrogenazy mle-
czanowej) i obecnosci aberracji zidentyfikowanych
w badaniu FISH, takich jak del(17p), t(4;14) i 1p-/1g+.
Cechy te zostaty potgczone, aby zdefiniowac¢ addy-
tywng punktacje dla stratyfikacji pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem w celu stworzenia jed-
nolitego wskaznika prognostycznego (tab. 3.2)).

W porownaniu z R-ISS, nowy R2-1SS dodaje 1p-/1g+
do wyniku, a jego obliczenie uwzglednia znaczenie
prognostyczne wspotistnienia kilku zaburzen cytoge-
netycznych. Zalecenia IMGW (2022) ograniczajqg sie
obecnie do oceny t(4;14), t(14;16) oraz del(17p) i sta-
tusu 1g/1p. Zaburzenia t(4;14), t(14;16) i del(17p) byty
uwzglednione w poprzedniej stratyfikacji ryzyka Re-
vised International Staging System (R-ISS, 2015), nie-
obejmujgcej wéwczas znaczenia zaburzenia 1g/1p.
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Tabela 3.1. Znaczenie kliniczne i czestos¢ wystepowania aberracji cytogenetycznych w szpiczaku plazmocytowym

Aberracja

Czestos¢ wystepowania

Przebieg choroby i rokowanie

Czestotliwosé

wykonywania oznaczenia

Delecja 17p13
(delecja TP53)

Aberracje 1p/1q
(1p-/19+)

podczas diagnozy <10%,

w chorobie
zaawansowanej >30%

podczas diagnozy 30~40%,

w chorobie
zaawansowanej >70%

14932 (rearanzacja IGH z réznymi partnerami)

« niekorzystne rokowanie
- bardziej agresywny przebieg

- krotki okres trwania odpowiedzi
na wysokodawkowq chemioterapig

- mozliwe zajecie OUN
+ niekorzystne rokowanie

+ wyzsze ryzyko progresji moze
wspotwystepowac z innymi czynnikami
niekorzystnie rokujgcymi jak t(4;14)

powtarzac
w razie potrzeby*

powtarzac
w razie potrzeby*

z MAFC (16923) t(14;16) 5-7%
+ niekorzystne rokowanie Jednorazowo
z MAFB (20q11) t(14;20) ok. 2%
- posrednie rokowanie
przy terapii bortezomibem
z FGFR3/MMSET (4p16) t(4;14) 15-20% - niekorzystne rokowanie, krétki Jednorazowo
okres remisji po wysokodawkowej
chemioterapii
z CCND1 (11q13) t(11;14) ok. 15% .
jednorazowo
z CCND2 (12p13) t(12;14) <1% - standardowe rokowanie (wg ESMO powtarzac¢
rzy nawrocie
2z CCND3 (6p21) t(6;14) 2-4% przy )
« niekorzystne rokowanie
2 MYC (8q24) t(8;14) 1-3% Y powtarzac
inne aberracje MYC 1-20% * wystepuje w bardziej zaawansowanych  \y rqzie potrzeby*
stadiach
Inne zaburzenia
Hiperdiploidia (trisomie 3,
5,7,9, 11,15, 21 - obecne co 40-50% « tendencja do tagodniejszego przebiegu  jednorazowo
najmniej dwie takie trisomie)
« niekorzystne rokowanie, jesli utrata
Delecja/monosomia 13 40-50% jest widoczna w obrazie kariotypowym (ednOrazowo
(delecja DLEU1) ’ (obecnie uznawane za czynnik J
mniej istotny)
Hipodiploidia
(<44 chr/kom « niekorzystne rokowanie :
powtarzac
13-40%

Hipotetraploidia
(<88 chr/kom)

+ wysokie ryzyko progresiji

w razie potrzeby*

Nawroét, progresja, zmiana leczenia
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Klasyfikacja mSMART 3.0 (Mayo Clinic) wymaga oceny
obecnosci del(17p) lub mutacji TP53, translokacji t(4;14),
t(14;16) oraz t(14;20), a takze powielenia 1q (tab. 3.3.).
Klasyfikacja mSMART definiuje te zmiany, to jest utrate
fragmentu chromosomu 17p, mutacje genu TP53, fu-
zje IGH::FGFR3 w wyniku translokacji t(4;14), IGH::MAF
w wyniku translokacji t(14;16), IGH::MAFB w wyniku
translokacji t(14;20), powielenia 1q jako cechy wskazu-
jgce na szpiczaka mnogiego wysokiego ryzyka. Obec-
nosc¢ jakichkolwiek dwoch czynnikdw wysokiego ryzyka
okresla szpiczaka double-hit (podwodjnego uderzenia),
a obecnosc trzech lub wiecej czynnikow wysokiego ry-
zyka wskazuje na szpiczaka triple-hit.

Wytyczne ESMO (2021) zalecajg wykonanie petne-
go badania cytogenetycznego (kariotyp i FISH) dla
oceny obecnosci del(17p), t(4;14), t(14;16), utraty 1p/
powielenia 1q oraz obecnosci t(11;14). Te badania sg
obligatoryjne w trakcie diagnozy, zas przy nawrocie
nalezy powtorzy¢ ocene statusu TP53 (del 17p), 19/1p
oraz t(11;14). Uzycie zaawansowanych technik, takich
jak profilowanie ekspresji gendw (gene expression
profiling, GEP) czy sekwencjonowanie nastepnej ge-
neracji (next generation sequencing, NGS) powinno
by¢ ograniczone do badan klinicznych.

Obecnie rozne grupy ekspertow wskazujg wage aber-
racji dodatkowych, wystepujgcych niezaleznie bqdz

€ wréc¢ do spisu tresci

wspolnie z innymi zaburzeniami cytogenetycznymi.
Rola zaburzen genu MYC nie zostata jednoznacznie
zdefiniowana, zdaje sie jednak wigzac z pogorsze-
niem rokowania. Natomiast wspotobecnos¢ trisomii
chromosomow nieparzystych moze w pewnej mierze
znosi¢ cechy wysokiego ryzyka cytogenetycznego
u pacjentow obcigzonych delecjg TP53 czy translo-
kacjami t(4;16) i t(4;20). W kilku badaniach wykaza-
no rowniez, ze bialleliczna del(17p) jest zwigzana ze
znacznie gorszym rokowaniem, podobnie jak utrata
funkcji genu TP53, bedqgca skutkiem mutaciji, kto-
ra pogarsza rokowanie chorych z del(17p). W wielu
swiatowych osrodkach mozna obecnie zauwazyc¢
tendencje do rozszerzania zakresu badan FISH o do-
datkowe aberracje.

Ocena znaczenia klinicznego poszczegodlnych aberra-
cji ulega z czasem pewnym modyfikacjom. | tak, nie
wszystkie analizy potwierdzity negatywne znaczenie
rokownicze t(4;14), a w erze nowych terapii chorzy
mogqg mie¢ podobne rokowanie, jak grupa standardo-
wego ryzyka. Z tego powodu t(4;14) nie zawsze byta
uznawana za zmiang wysokiego ryzyka, na przyktad
wedtug klasyfikacji mSMART 2.0 chorzy z t(4;14) stano-
wili grupe o rokowaniu posrednim, a nie ztym, chociaz
nalezy wspomniec¢, ze w najnowszej rewizji klasyfikacji
MSMART 3.0, zrezygnowano z wydzielania grupy o ry-
zyku posrednim, a t(4;14) zostata wtgczona do zmian

Tabela 3.2. Definicja grup ryzyka R2-1SS w nowo zdiagnozowanym szpiczaku plazmocytowym

Czynnik ryzyka

Punktacja ryzyka

ISsell

ISS 111
Del(17p)
wysokie LDH
t(414)

1g+

1

15

1

1

1

0.5

Ryzyko (Grupa rokownicza)

Sumaryczna punktacja ryzyka

niskie (1) 0
nisko-posrednie (II) 0,5-1
posrednio-wysokie (l11) 1,5-2,5
wysokie (IV) BE5

SS - Internatio
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zwigzanych z gorszym rokowaniem. Podobny podziat
zostat réwniez zaproponowany przez ekspertow IMWG.
Zmiana dotyczy takze oceny statusu fuzji IGH::CCND1
i liczby kopii genow DLEU1 z chromosomu 13 — wyko-
nanie badania w kierunku tych aberracji nie jest juz
bezwzglednie wymagane przed rozpoczeciem leczenia.

W Polsce wprowadzenie produktow rozliczeniowych
NFZ dla badan genetycznych umozliwito finansowa-
nie badan cytogenetycznych, dzieki czemu ocena
ryzyka cytogenetycznego moze byc¢ refundowana.
W polskich kryteriach kwalifikacji do leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego znajduje sie wymaog
wykonania badania cytogenetycznego. W zakresie
Swiadczenia gwarantowanego (https://www.gov.pl/
web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-
-lekow-refundowanych, Zatgcznik B.54.) warunkiem
zastosowania odpowiedniego leczenia chorych na
szpiczaka plazmocytowego jest udokumentowanie
statusu del(17p), t(4;14) i t(14;16).

W trakcie trwania choroby (monitorowanie leczenia)
badanie cytogenetyczne nalezy powtorzy¢ zawsze,
gdy dochodzi do wznowy czy progresji. Nalezy oce-
ni¢c wowczas status zmian wtornych, tj. del(17p) i za-
burzenia 1p/1q, ktére mogq pojawiac sie w trakcie
cytogenetycznej progresji zmian, zmieniajgc status
ryzyka, a co za tym idzie — sposob optymalnego le-
czenia pacjenta.

PROCEDURA LABORATORYJNA
Dla oceny cech wysokiego ryzyka mozna uzyc¢ roz-
nego typu sond DNA (sondy fuzyjne, rozdzielcze lub

punktowe), postugujqgc sie przy tym réznymi algo-
rytmami laboratoryjnymi. Pamietajmy, ze wykonanie
cytogenetycznego badania FISH w nowo zdiagnozo-
wanym szpiczaku plazmocytowym (badanie pierw-
szorazowe) jest niezbedne dla oceny cech wysokie-
go ryzyka. Konieczna jest ocena najistotniejszych
zaburzen: del(17p), t(4;14) i t(14;16). Aktualne wytycz-
ne wskazujqg koniecznos¢ rozszerzenia podstawowe-
go ,panelu szpiczakowego" o sonde umozliwiajgcq
ocene statusu chromosomu 1 (delecja 1p / powiele-
nie 19). Z drugiej jednak strony odchodzi sie od ruty-
nowego oznaczania statusu chromosomu 13, a tak-
ze t(11;14). W panelu rozszerzonym mogqg znalez¢ sie
ponadto centromery chromosomow 3, 7, 9 i 15 oraz
gen MYC (8qg24) czy del(13q), a takze inne zmiany,
w zaleznosci od indywidualnej potrzeby.

Reasumujqgc, ocena ryzyka cytogenetycznego po-
winna by¢ wykonywana u kazdego chorego przed
rozpoczeciem leczenia, a w trakcie trwania choroby
- gdy dochodzi do wznowy czy progresji.

Przedstawiony ponizej algorytm diagnostyczny (rycina
3.1.) pozwala na wykrycie obecnosci aberraciji najsilniej
wptywajgcych na dalsze postepowaniu terapeutycz-
ne. Ze wzgledu na indywidualne wymagania szpitali
lub/i laboratoridw cytogenetycznych, zwtaszcza do-
tyczqgce strategii finansowania badan genetycznych,
rownouprawnione sq dwa tryby postepowania:

1) W trybie pierwszym - jednoetapowym - sto-
suje sie jednoczasowo 4 sondy wykrywajgce zle
rokujgce zmiany: delecje TP53 (17p) i zaburzenia

Tabela 3.2. Stratyfikacja ryzyka dla szpiczaka mnogiego wedtug Mayo Clinic (ImSMART 3.0)

Aberracje wysokiego ryzyka®
(40% nowo zdiagnozowanych pacjentow)

Aberracje standardowego ryzyka®
(60% nowo zdiagnozowanych pacjentow)

. t(4,14)

- t(14;16)

« t(14;20)

- delecja 17p (utrata TP53)
- mutacje TP53

- powielenie 1q

- double hit myeloma: jakiekolwiek 2 aberracje wysokiego ryzyka

- triple hit myeloma: jakiekolwiek 3 aberracje wysokiego ryzyka

« trisomie (chromosomow nieparzystych)b
- t(11;14)c
. t(6;14)

W badaniu FISH lub rownowaznym.
>Trisomie mogqg redukowac¢ wysokie ryzyko.
°Obecnos¢ t(11;14) moze byc¢ zwigzana z biataczkg plazmocytowaq.
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1p/1q z utratg TP73 oraz zle rokujqce fuzje genowe: zas$ pozostali bedg w wigkszosci naleze¢ do grupy
IGH::FGFR3 w translokacji t(4;14), IGH::MAF w trans- o rokowaniu standardowym. W tej ostatniej grupie
lokacji t(14;16). Wynik badania u wszystkich testo- mozna kontynuowac¢ badania FISH dla bardziej pre-
wanych pacjentow obejmuje wszystkie zle rokujgce cyzyjnej oceny ryzyka cytogenetycznego.

czynniki jednoczesnie.
W trakcie trwania choroby (monitorowanie leczenia)

2) Tryb drugi — oszczednosciowy — sktada sie z dwu badanie cytogenetyczne nalezy powtorzy¢ zawsze,
nastepujgcych po sobie etapow. W etapie | konco- gdy dochodzi do wznowy czy progresji (rycina 3.2.).
wq ocene ryzyka cytogenetycznego uzyska okoto Nalezy oceni¢ wowczas status del(17p) i zaburzenia
potowa pacjentow: ci bez zmian w obrebie bada- 1p/1q, ewentualnie obecnos¢ (odsetek) zmian wy-
nych regionow i ci ze zle rokujgcymi delecjami TP53 krytych w badaniu pierwszorazowym. Interpretacja
(17p) i TP73 (1p/1q), podczas gdy pozostali bedq wy- uzyskanych wartosci zalezy od statusu zmian, ozna-
magac dalszej diagnostyki. W etapie I, dotyczgcym czonego w badaniu pierwotnym, stgd w skierowa-
pacjentow z wykazang uprzednio rearanzacjq genu niu warto ujg¢ wynik wczesniejszej oceny cytogene-
IGH, bedzie przeprowadzone okreslenie partnera tycznej (o ile jest znany). Jesli w trakcie diagnostyki
rearanzacji IGH. Odpowiedz uzyskamy tu dla kolej- szpiczaka badanie cytogenetyczne nie byto wykony-
nych ~20% pacjentow, wykazujgcych rearanzacje wane, nalezy przeprowadzi¢ ocene cytogenetyczng
genu FGFR3 i przypadkow z rearanzacja MAF (5-7%), wedtug procedury badania pierwszorazowego.

Rycina 3.1. Zalecany algorytm cytogenetycznego badania pierwszorazowego u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym
(alternatywnie A lub B)

TP53 + IGH::FGFR3 + IGH::MAF + 1p/1q TP53+IGH BA +1p/1q

Etap 1 Etap 1
( ZESTAW SOND: ZESTAW SOND:

Wynik | Brak zmian wynik Obecno$é ktrorejkolwiek ze zmian Wynik | Brak zmian Wynik |Delecja TP53 lub 1p-/1g+
Ryzyko | STANDARDOWE Ryzyko WYSOKIE Ryzyko STANDARDOWE Ryzyko WYSOKIE
Koniec badania podstawowego Wynik | Rearanzacja IGH

Kontynuacja badania

— Etap2

ZESTAW SOND:
IGH::FGFR3
IGH::MAF
Wynik Brak zmian Wynik Obecnosc¢ fuzji
Ryzyko| STANDARDOWE Ryzyko WYSOKIE

Koniec badania podstawowego

Etap Il rozszerzenie badania

SONDY: MYC BA, IGH::CCND1, del/mon 13,
trisomia chr. nieparzystych, inne w miare potrzeby
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Rycina 3.2. Badanie cytogenetyczne (kolejne) w trakcie monitorowania pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym

A. Pacjent bez delecji TP53 lub zaburzen 1p/1q (utrata/ powielenie) w badaniu pierwszorazowym

( Czynniki prognostyczne

SONDY: TP53, 1p/1q

Wynik Brak zmian Wynik

Delecja TP53 lub 1p-/1g+

Ryzyko Standardowe Ryzyko

zmiana grupy ryzyka, WYSOKIE

B. Pacjent z delecjg TP53 lub z zaburzeniami 1p/1q (utrata/
powielenie) w badaniu pierwszorazowym/poprzednim

Czynniki prognostyczne
( SONDY: TP53, 1p/1q

C. Badanie dodatkowe (np. uzupetnienie badania kariotypowego)

Wg potrzeby
SONDY: np. MYC BA, IGH::CCND1, del/mon 13, trisomia
chr. nieparzystych, inne

Ocena Odsetek komorek ze zmiang

Wynik Wzrost/stabilizacja/spadek

WYKONANIE BADANIA CYTOGENETYCZNEGO

Pobranie materiatu diagnostycznego wykonuje sie
wytgcznie po uzyskaniu Deklaracji swiadomej zgo-
dy pacjenta na badanie genetyczne i zapoznaniu
sie ze szczegotowq Procedurqg pobrania i transpor-
tu, opracowanq przez laboratorium cytogenetycz-
ne, wykonujgce badanie. Pobranie szpiku jest prze-
prowadzane przez przeszkolony personel medyczny,
zgodnie z prawidtami sztuki lekarskiej. Szczegolne
przygotowanie chorego przed pobraniem probki
diagnostycznej nie jest wymagane. Kluczowy jest
natomiast moment pobrania szpiku: bezwzgled-
nie nalezy to zrobic¢ przed rozpoczeciem leczenia
moggcego wptyngc¢ ujemnie na kondycje komorek
(sterydo-, chemio-, radioterapia), z wytgczeniem
sytuaciji zagrazajgcych zyciu. Zwykle wystarczajg-
cq porcjg do wykonania petnego oznaczenia jest
2-5 ml szpiku kostnego/komorek nacieku. Materiat
nalezy pobrac¢ jatowo, do sterylnych probowek
z heparyng (lub innym antykoagulantem, wedtug
wskazan laboratorium, w zaleznosci od stosowanej
techniki oznaczania). Po pobraniu nalezy materiat
delikatnie wymieszac¢, aby unikng¢ powstawania
skrzepow. Do badan cytogenetycznych powinna
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by¢ przeznaczona pierwsza pobrana porcja szpiku.
Kazda pobrana probka musi by¢ opisana w sposob
umozliwiajgcy jednoznaczng identyfikacje pacjenta
(imie i nazwisko, PESEL, ID — szpitalny numer identy-
fikacyjny). Lekarz pobierajgcy odpowiada za zgod-
nos¢ danych na etykiecie z danymi na skierowa-
niu, w tym za wypetnienie daty i godziny pobrania.
Zgodnos¢ takq lekarz potwierdza swoim oznacze-
niem (podpis/pieczec¢) na skierowaniu.

Formularz skierowania opracowuje i dostarcza
laboratorium cytogenetyczne. Zawiera on dane
identyfikujgce pacjenta, rozszerzong diagnoze
(z zaznaczeniem przyczyny badania: rozpoznanie/
monitorowanie leczenia), szczegoty zamawianego
badania (zlecane oznaczenia) oraz inne, zgodnie
z wymaganiami prawa, w tym zgode pacjenta na
badanie genetyczne. Jesli dane te nie zostang do-
starczone do laboratorium, rozpoczegcie oceny cy-
togenetycznej nie bedzie mozliwe. W szczegolnosci
brak zgody pacjenta skutkowac¢ moze reperkusjami
prawnymi wobec laboratorium, ktore bez zgody wy-
konatoby badanie i ujawnito (dostarczyto lekarzowi
zlecajgcemu) wyniki badania genetycznego. Takze
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brak informacji na temat etapu choroby (badanie
pierwszorazowe czy monitorowanie) implikuje ko-
niecznosc¢ uscislenia zakresu zamowionego badania.
Materiat diagnostyczny nalezy dostarczy¢ do labo-
ratorium natychmiast po pobraniu. Jesli jego prze-
chowanie jest bezwzglednie konieczne, np. z uwagi
na planowane pobranie od kolejnego pacjenta, na-
lezy umiesci¢ go w temp. od +4 do +8°C (lodowka),
nie dtuzej niz na 3 godziny, w szczelnie zamknietych
pojemnikach pierwotnych. Niedopuszczalne jest
zamrazanie pobranego materiatu biologicznego,
a takze jego ekspozycja na UV. Materiat do badan
z kompletnym skierowaniem powinien by¢ trans-
portowany do laboratorium w jak najkrotszym cza-
sie, w sposob uniemozliwiajgcy jego kontaminacije.
Sprawne dostarczenie materiatu do laboratorium
ma podstawowe znaczenie, poniewaz w pobranej
probce odsetek zywych plazmocytow szybko spada,
a z czasem ocena cytogenetyczna staje sie niewy-
konalna lub uzyskany wynik nie jest informatywny.
Jesli materiat przekazywany jest w obrebie tej same;j
jednostki (szybkie przeniesienie z gabinetu pobran
do laboratorium — do 1 godziny), moze on pozostac¢
na czas transportu w temperaturze pokojowej (od
+15 do +25°C). Jesli jednak wymagany jest dtuzszy
transport, musi pozostawac przez catq droge (mak-
symalnie do 24 godzin) w warunkach chtodniczych
(od +4 do +8°C). Nie wolno przy tym dopusci¢ do za-
mrozenia komorek (pojemnik pierwotny nie moze
stykac sie bezposrednio z wktadem chtodzqcym),
ani do ekspozycji materiatu na UV.

Materiat diagnostyczny, wraz z kompletnym skiero-
waniem, przekazywany jest pracownikowi laborato-
rium. Pracownia moze odmowic przyjecia materiatu
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do badan, jesli wystgpita nieskorygowana niezgod-
nos¢ skierowania z opisem materiatu lub probki sg
uszkodzone. Przyczyng odmowy wykonania badania
przez laboratorium moze by¢ tez brak swiadomej
zgody pacjenta na badanie genetyczne (co wyklucza
mozliwos¢ wykonania badania cytogenetycznego).
W takich przypadkach dalsze postgpowanie z mate-
riatem laboratorium musi uzgodnic ze Zleceniodawca.

Dla kompetentnej oceny ryzyka cytogenetycznego
jednakowo istotne sq: prawidtowe pobranie materia-
tu do badania, zastosowanie wtasciwej techniki ba-
dania FISH oraz fachowa interpretacja uzyskanych
wynikow (tab. 3.4.).

Prawidtowo przeprowadzone badanie cytogene-
tyczne w szpiczaku plazmocytowym dostarcza kli-
nicyscie kluczowych informacji wykorzystywanych
w procesie planowania leczenia pacjenta. Opis try-
bu pobrania materiatu do diagnostyki zawiera za-
tgczony Algorytm pobrania i transportu materiatu
na badanie cytogenetyczne (FISH) u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym (materiat szkoleniowy
stworzony w ramach XX Warsztatow Sekcji Cyto-
genetyki Hematoonkologicznej, Polskiego Towarzy-
stwa Genetyki Cztowieka, Bydgoszcz, 20-21 paz-
dziernika 2022). Skrocony opis trybu postepowania
diagnostycznego w laboratorium zawiera zatgczo-
ny Algorytm wykonania badania cytogenetycznego
(FISH) i wydania wyniku u pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym (materiat szkoleniowy, materiat
szkoleniowy, stworzony w ramach XX Warsztatow
Sekcji Cytogenetyki Hematoonkologicznej, Polskie-
go Towarzystwa Genetyki Cztowieka, Bydgoszcz,
20-21 pazdziernika 2022).

TABELA 3.4. >
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Tabela 3.4. Wymagania wobec materiatu i stosowanej metodyki FISH w szpiczaku plazmocytowym

Materiat

Metoda diagnostyczna

Niezbedne jest pobranie komorek nowotworowych przed
rozpoczeciem leczenia (sterydo-, chemio-, radioterapia).

Do badania cytogenetycznego nalezy przeznaczyc¢
pierwszg porcje (2-5 ml) nierozcienczonego szpiku kostnego
z zajeciem nowotworowym.

Materiat nalezy pobrac¢ jatowo do sterylnych probowek
z heparyng (lub innym antykoagulantem, wg wskazan
laboratorium, w zaleznosci od stosowanej techniki oznaczania).

Pobrang probke nalezy dostarczy¢ do laboratorium w mozliwie
najkrotszym czasie. Maks. czas dostarczenia probki to 24 godz.
w warunkach chtodniczych. Nie zamrazac, nie wystawiac¢ na
dziatanie wysokich temperatur i UV.

Za prawidtowos¢ danych na skierowaniu odpowiada lekarz
zlecajgcy badanie.

Skierowanie musi zawiera¢ dane identyfikujgce pacjenta, date
i godzing pobrania, okreslenie przyczyny badania (rozpoznanie/
monitorowanie leczenia), szczegdty zamawianego badania
(zlecane oznaczenia) oraz inne dane, zgodnie z wymaganiami
prawa, w tym zgode pacjenta na badanie genetyczne.

W przypadku uzyskania zbyt niskiego odsetka plazmocytow
w prébce (<1%) konieczna jest powtdrna aspiracja szpiku.

Rekomendowane sg metody diagnostyki FISH z uprzedniq
identyfikacjg komorek plazmatycznych (znakowanie
plazmocytow: C-Ig-FISH*, T-FISH**, sortowanie,
separacja immunomagnetyczna).

Procedure laboratoryjng powinno sige zaczqc¢ bezposrednio
po otrzymaniu materiatu.

Badanie FISH powinno by¢ przeprowadzone zgodnie
ze skierowaniem.

Znakowanie powinno by¢ przeprowadzane adekwatnymi
sondami FISH, posiadajgcymi certyfikat CE-IVD. Analiza
wzoru znakowania powinna by¢ przeprowadzona wytgcznie
w komoérkach plazmatycznych.

Jesli odsetek plazmocytow w szpiku wynosi <1%, badanie FISH
jest niemiarodajne.

Analiza FISH bez uprzedniej identyfikacji plazmocytow jest
dopuszczalna sporadycznie. Ponizej 30% plazmocytow w szpiku
obowiqgzuje bezwzgledny wymog identyfikacji komorek
plazmatycznych przed ocenqg FISH.

Zalecana liczba analizowanych PLAZMOCYTOW ze zmiang —
50 jgder interfazowych.

Zalecana liczba analizowanych PLAZMOCYTOW bez zmian -
100 jgder interfazowych.

Kazdorazowo ocene powinien potwierdzi¢ drugi
diagnosta laboratoryjny.

Interpretacja uzyskanego wyniku znakowania FISH: cut-off
zostaje ustalony w zaleznosci od granicy btedu wyznaczonej
w laboratorium dla kazdej sondy.

Brak petnych danych na skierowaniu bedzie skutkowac
wstrzymaniem wydania wyniku.

C-Ig-FISH - Cytoplasmic Immunoglobulin FISH.
T-FISH - Target FISH
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Bol kostny, jeden z najczestszych objawow szpiczaka
plazmocytowego, wystepuje u okoto /3 w momencie
rozpoznania i niemal u wszystkich chorych w prze-
biegu choroby. Obrazowanie medyczne pozwalajgce
na doktadne okreslenie obecnosci, liczby i lokalizacji
zmian ogniskowych koscca jest niezbednym elemen-
tem wstegpnego postepowania diagnostycznego oraz
oceny stopnia zaawansowania choroby, jako ze zmia-
ny osteolityczne, jako jeden z elementdéw uszkodzenia
narzgdowego oraz zmiany pozakostne bedgce biomar-
kerem nowotworu, definiujg aktywnqg chorobe i stano-
wig wskazanie do niezwtocznego rozpoczecia terapii.

Cho¢ konwencjonalne badanie radiologiczne stoso-
wane jest od wielu lat i nadal pozostaje waznym ele-
mentem podstawowej przesiewowej diagnostyki, cha-
rakteryzuje si¢ ono wieloma istotnymi ograniczeniami.
Podstawowe wady tej techniki to: niska czutosc¢ de-
tekcji zmian osteolitycznych, trudnosci w ocenie nie-
ktorych obszarow kos¢ca (miednica, kregostup), brak
mozliwosci rozréznienia ztaman kregow wtérnych do
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osteoporozy od ztaman patologicznych w przebiegu
szpiczaka, a takze brak mozliwosci przeprowadzenia
doktadnej oceny odpowiedzi na leczenie, ze wzgle-
du na zbyt niskg czutosc¢ techniki wzgledem procesu
gojenia kosci. Wobec wymogow diagnostycznych na-
rzucanych przez nowe kryteria rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego konwencjonalna radiologia jest nie-
wystarczajgca ( ).

Aktualnie nowe techniki obrazowania - niskodawkowa
tomografia komputerowa catego ciata (whole-body
low-dose computed tomography, WBLDCT), tomogra-
fia rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI) i pozytronowa tomografia emisyjna
(positron emission tomography, PET/CT), stanowiqg
jeden ze srodkéw umozliwiajgcych rozpoznanie ob-
jawowej postaci szpiczaka plazmocytowego wedtug
zmodyfikowanych kryteriéow SLiM CRAB, a takze mo-
nitorowanie przebiegu choroby i ocene gtebokosci
odpowiedzi na leczenie.

RTG czaszki — liczne ogniska osteolityczne.
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Tabela 4.1. Zalety i wady technik obrazowania stosowanych w wykrywaniu zmian kostnych w przebiegu szpiczaka plazmocytowego

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

Szeroka dostepnosc
Dtuga historia stosowania/walidacja

Mozliwo$¢ lepszego wykrywania zmian
w obrebie czaszki, koriczyn

Wysoka czutosc¢ i specyficznosc

Mozliwos¢ jednoczesnego uwidocznienia zmian
osteolitycznych, zmian pozaszpikowych oraz zajecia
szpiku kostnego

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

Krotki czas akwizycji
Niski koszt w poréwnaniu z MRI i PET

Wygoda pacjenta

Ocena czynnosciowa aktywnosci choroby
i metabolicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie

Aktywnos$¢ metaboliczna zmian ogniskowych
czynnikiem prognostycznym odpowiedzi na leczenie

Uwidocznienie zmian pozaszpikowych

Nowe radioznaczniki poszerzajgce
mozliwosci diagnostyczne

Brak narazenia na promieniowanie jonizujgce

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

Liczba wykrytych zmian ogniskowych czynnikiem

prognostycznym odpowiedzi na leczenie

Wysoka czuto$¢ w wykrywaniu kompresji rdzenia
kregowego i nerwow rdzeniowych

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

zaawansowanego uszkodzenia kosci

Dyskomfort pacjenta podczas repozycjonowania,
koniecznos$¢ naswietlenia wielu klisz

Dtugi czas akwizycji obrazu
Uzytecznosc¢ ograniczona jedynie do zmian kostnych

Mozliwos¢ zaistnienia potrzeby powtorzenia badan

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

Wyzsza ekspozycja na promieniowanie jonizujgce
w poréwnaniu z WBXR

Wyzszy koszt w porownaniu z WBXR

Wysoki koszt w poréownaniu z WBXR i WBLDCT
Staba rozdzielczo$¢ przestrzenna <6 mm
Zréznicowany wychwyt FGD przez szpiczaka

Niejednoznaczna wartos¢ diagnostyczna
w obrazowaniu zmian zlokalizowanych
w regionach objetych stanem zapalnym

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

Brak mozliwosci zastosowania u grupy pacjentow
z obiektami metalowymi wewngtrz ciata

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

Ograniczenie pola obrazowego, artefakty ruchowe

Iskaa
pieZakowa
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WBLDCT joko nowoczesna technika obrazowania
koscca, oferuje lepszg od podstawowych zdjec ra-
diologicznych jakos$¢ obrazu, bez koniecznosci stoso-
wania srodkow kontrastowych. Cechuje sie wysokqg
rozdzielczosciq przestrzenng majgcq szczegolne zna-
czenie podczas planowania biopsji oraz interwencji
ortopedycznych i radioterapeutycznych, tatwosciqg
wykonania i krotkim czasem akwizycji danych, co jest
istotne dla pacjentéw gorzej tolerujgcych dtugo trwa-
jgce badania obrazowe. Umozliwia wykrycie miejsc
uszkodzenia kosci potencjalnie zagrozonych wystg-
pieniem ztamania patologicznego z konsekwencjami
neurologicznymi. Ekspozycja na promieniowanie rent-
genowskie w trakcie WBLDCT jest 2- a nawet 3-krotnie
mniejsza w porownaniu ze standardowym badaniem
CT. Protokoty WBLDCT mogq by¢ realizowane w opar-
ciu o juz istniejgce technologie tomografii kompute-
rowej, dzieki czemu metoda ta jest szeroko dostepna
i stanowi alternatywe dla konwencjonalnych zdjec¢
radiologicznych we wczesnej diagnostyce i obser-
wacji kontrolnej pacjentow leczonych na szpiczaka
plazmocytowego.

Ryc. 4.2. WBLDCT - ognisko osteolizy w zgbie obrotnika.

A — przekroj poprzeczny, B — rekonstrukcja strzatkowa.

W 2018 roku IMWG wydato praktyczne rekomendacje
dotyczgce akwizycji danych, interpretacji i raporto-
wania WBLDCT u pacjentow ze szpiczakiem plazmo-
cytowym i innymi dyskrazjami plazmocytowymi.

Badanie PET/CT tqczy w sobie diagnostyke morfo-
logiczng i metaboliczng poprzez jednoczesne wyko-
nanie niskodawkowej tomografii catego ciata, obra-
zujgcej zmiany lityczne i ocene zmian metabolizmu
radioznacznika (najczesciej glukozy - 118F-fluorode-
oksyglukoza, 18F-FDG) swiadczgcych o aktywnosci
choroby. Technika ta jest najskuteczniejszym na-
rzedziem w identyfikowaniu zmian pozaszpikowych.
Ponadto ma znaczenie rokownicze i jest przydatna
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w monitorowaniu metabolicznej odpowiedzi na le-
czenie. Liczba i metabolizm zmian ogniskowych wy-
krytych w PET/CT wykonanym na wstepie leczenia
indukcyjnego stanowi czynnik predykcyjny wyniku
terapii (czasu wolnego od progresji i czasu przezy-
cia catkowitego) u pacjentow kwalifikujgcych sie do
transplantacji szpiku, a utrzymanie lub osiggniecie
statusu remisji w PET/TK po przeszczepie ma przeto-
zenie na dtuzsze czasy przezycia.

Ryc. 4.3. 18F-FET PET/CT - solitary plasmacytoma migdatka
podniebiennego lewego, miejscowo zwiekszony
wychwyt radioznacznika.

Ryc. &4.4. 18F-FET PET/CT - stan po zakonczeniu leczenia.

%@ Polska
c?:';‘iggakowa 27


https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa

€ wroéc¢ do spisu tresci

W niektorych sytuacjach klinicznych interpretacja PET/
CT nie jest oczywista, potencjalnie obarczona btedem.
Uzycie 18F-FDG moze by¢ problematyczne w przypad-
ku obrazowania zmian pozaszpikowych zlokalizowa-
nych w regionach czesto objetych stanem zapalnym,
miedzy innymi w obrebie szyi (migdatki podniebien-
ne), gdzie istnieje ryzyko uzyskania wynikow fatszywie
dodatnich. Wowczas korzystng alternatywe stanowiq
niestandardowe radioznaczniki (np. 18F-fluoro-ety-
[-L-tyrozyna, 18F-FET), ktore — w przeciwienstwie do
FDG - nie ulegajg kumulacji w miejscach zmienionych
zapalnie, a przez to sq bardziej specyficzne dla komo-
rek nowotworowych. Nalezy pamietacd, ze istnieje row-
niez ryzyko uzyskania wynikow fatszywie ujemnych
w przypadku przejsciowej gtebokiej supresji metabo-
lizmu guza i konkurencyjnego hamowania wychwytu
FDG z plazmocytow w sytuacji wzrostu glikemii, np.
w trakcie steroidoterapii. Zmiany charakteryzujgce sie
bardzo niskim stopniem wychwytu FDG, maskowane
rozlanym wychwytem FDG lub w lokalizacji o silnej fi-
zjologicznej aktywnosci FDG (np. w czaszce), mogqg
nie generowac¢ sygnatu w badaniu PET.

W 2017 roku IMWG wydata konsensus w sprawie wyko-
nywania i interpretacji wynikow FDG PET/TK.

Rezonans magnetyczny poszerza zakres obrazowa-
nia przy jednoczesnym uniknieciu narazenia na pro-
mieniowanie jonizujgce typowego dla tomografii
komputerowej.

Ryc. 4.5. MRI - rozlany naciek szpiku.

Obecnie stanowi ztoty standard w obrazowaniu za-
jecia szpiku kostnego i zmian pozakostnych. Podanie
srodka kontrastowego nie jest potrzebne, poniewaz
obrazy MRI cechujg sie wysokq rozdzielczosciq, dzigki
czemu ocena nacieku szpiku tg technikg jest mozli-
wa jeszcze przed pojawieniem sie zmian litycznych
koscca w konwencjonalnym badaniu radiologicznym
czy tomografii komputerowej. Zmiany ogniskowe uwi-
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docznione w MRI korelujg ze standardowymi czynni-
kami prognostycznymi (w tym cytogenetycznymi)
i wynikami leczenia. Obecnos¢ wiecej niz jednej zmia-
ny ogniskowej w MRI jest najsilniejszym niekorzystnym
czynnikiem prognostycznym w MRI, stanowiqgc bio-
marker nowotworu uwzgledniony w kryteriach roz-
poznania szpiczaka. Obrazowanie kregostupa w MRI
zapewnia ocene potencjalnych powiktan mechanicz-
nych ztaman kregow czy rozlegtych zmian w kanale
kregowym zagrazajgcych kompresji rdzenia kregowe-
go i korzeni nerwow rdzeniowych.

Kwestie limitujgcg powszechne wykorzystanie rezo-
nansu magnetycznego catego ciata we wstepnej dia-
gnostyce szpiczaka plazmocytowego stanowi dtugi
czas akwizycji danych, przektadajgcy sie takze na
wieksze ryzyko powstawania artefaktow ruchowych.

Mimo udowodnionej uzytecznosci klinicznej PET/
CT i MRI, zastosowanie tych metod na szerokqg ska-
le w codziennej praktyce klinicznej ograniczone jest
kilkoma czynnikami, takimi jak wysoki koszt badania
w porownaniu z konwencjonalnym radiogramem,
mniejsza dostepnosc¢ i trudnosci logistyczne zwigzane
z przeprowadzeniem badania u pacjentow mniej mo-
bilnych, o nizszej sprawnosci fizycznej, ograniczonych
przez znacznie nasilone dolegliwosci bolowe.

Podsumowujgc, aktualnie WBLDCT jest zalecana jako
metoda z wyboru do wstepnej oceny zmian osteo-
litycznych we wstepnej diagnostyce szpiczaka pla-
zmocytowego. MRI stanowi ztoty standard w ocenie
zajecia szpiku kostnego i zmian pozakostnych. PET
natomiast dostarcza cennych danych prognostycz-
nych i jest preferowanq technikg wykorzystywang do
oceny odpowiedzi na terapie. (tab. 4.2.)

Standaryzacja wiekszosci nowych technik obrazo-
wania jest w toku. Trwajq takze prace nad automa-
tyzacjg oceny skandw rezonansu magnetycznego
catego ciata (z wykorzystaniem metod uczenia gte-
bokiego i radiomiki), by skroci¢ czas radiologicznej
interpretacji ztozonych obrazow. Ze wzgledu na
wyzszq czutosc¢ i rozdzielczos¢ zarowno przestrzen-
ng, jak i kontrastowq w poréwnaniu z radiologiqg kon-
wencjonalng, nowe metody juz teraz sq stosowane
w praktyce klinicznej i uwzgledniane w rekomenda-
cjach czotowych towarzystw naukowych zajmujg-
cych sig szpiczakiem plazmocytowym.

Pomimo postepow w zakresie radiodiagnostyki, na-
dal istnieje szerokie pole do rozwoju nowych tech-
nik. Najwazniejsze wyzwania przysztosci stanowiq:
przeprowadzenie oceny wartosci prognostycznej
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PET/CT i MRI u pacjentow niekwalifikujgcych sie do  mozliwosci obrazowania dla grupy pacjentow, u kto-
przeszczepu szpiku, dobor odpowiednich narzedzi  rych stwierdza sie nawrot choroby mimo prawidto-
i wypracowanie odpowiedniej metodologii adekwat- wych wynikow badan wykorzystujgcych dotychcza-
nego pomiaru wielkosci naciekow plazmocytowych sowe narzedzia diagnostyczne.

majgcego znaczenie rokownicze, a takze poszerzenie

Tabela 4.2. Wytyczne i sugestie dotyczqgce stosowania zaawansowanych technik

Techniki obrazowania

Sugestie stosowania

CT/WBLDCT

PET/PET-CT

MRI

Obrazowanie ko$éca u pacjentow z bolem kostnym i ujemnym wynikiem konwencjonalnej radiografii
Ocena ryzyka wystgpienia ztaman patologicznych
Obrazowanie trojwymiarowe na potrzeby planowania biopsji pod kontrolg TK i radioterapii

Obrazowanie ko$¢ca u pacjentéw zle tolerujgecych dtugo trwajgce badania obrazowe

Ocena aktywnosci choroby na podstawie zmian wewnqtrz- i pozaszpikowych
Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka niewydzielajgcego

Obrazowanie zmian o typie plazmacytoma

Monitorowanie odpowiedzi metabolicznej na leczenie

Prognozowanie czasu przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego

Ocena zajecia szpiku kostnego
Ocena stopnia zaawansowania szpiczaka niewydzielajgcego

Obrazowanie u pacjentéw z objawami neurologicznymi wskazujgcymi
na ucisk rdzenia kregowego lub korzeni nerwéw rdzeniowych

Pogtebiona diagnostyka w szpiczaku tlgcym sig i pojedynczym
odosobnionym guzie plazmocytowym
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NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

LECZENIE PIERWSZEGO RZUTU

U wszystkich chorych z rozpoznanym na podstawie
kryteriow SLiM CRAB, objawowym szpiczakiem pla-
zmocytowym, powinno sie rozpoczgc leczenie. W le-
Czeniu Nowo rozpoznanego szpiczaka mozna wyroznic
kilka etapow i zalezy ono od wstepnej kwalifikacji do
procedury przeszczepienia szpiku. Pierwszy etap to
leczenie indukujqce remisje, ktére kategoryzuje cho-
rych w zaleznosci od wieku i stanu ogoélnego. Pierwsza
grupa to mtodsi pacjenci, ponizej ok. 70. roku zycia,
bez wspotistniejgcych innych chorob, ktore wptywa-
tyby naich stan ogolny. Tych chorych klasyfikuje sie
do leczenia mieloablacyjnego (high dose therapy,
HDT) wspomaganego przeszczepieniem autologicz-
nych komoérek krwiotworczych (auto-hematopoietic
stem cell transplantation, auto-HSCT).

Na rycinie 5.1. przedstawiono algorytm postepowa-
nia leczniczego u chorych z nowo rozpoznanym szpi-
czakiem.

Wczesniej leczenie grupy chorych niekwalifikujgcych
sie do procedury auto-HSCT bazowato na protoko-
tach opartych na melfalanie w matych dawkach,
z dodatkiem nowszych lekow, tj.: bortezomibu, tali-
domidu i lenalidomidu, obecnie leczenie takie nalezy
traktowac¢ jako drugi wybor wytgcznie w przypad-
kach braku mozliwosci rozpoczecia terapii w oparciu
o lenalidomid. Protokoty zalecane do: DRd (daratu-
mumab, lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalido-
mid, deksametazon) lub Rd (lenalidomid, deksame-
tazon) (tab. 5.1.). Pierwszy jest dostepny w Polsce
w ramach programu lekowego B.54, a pozostate
w katalogu chemioterapii. Obecnie znacznie rzadziej
w tej grupie chorych stosowane sqg schematy VCD lub
VCD-Lite, a niekiedy VTD z redukcjg dawek cyklofos-
famidu, talidomidu i bortezomibu zaleznie od wieku
i stanu sprawnosci ogolne;.

Badanie FIRST bedgce pierwszym badaniem rejestra-
cyjnym dla lenalidomidu w pierwszej linii leczenia
byto jednym z najwiekszych wieloosrodkowych, ran-
domizowanych badan otwartych Il fazy, ktore obej-
mowato 1623 nowo zdiagnozowanych chorych na SzP,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia. Pacjenci
zostali losowo przypisani do jednego z trzech sche-
matow: 535 chorych w 28-dniowych cyklach przyjmo-
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Ryc. 5.1. Algorytm postgpowania terapeutycznego u chorych

Z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym

Kandydaci do wysokodawkowanej chemioterapii (HDT)
i transplantacji komoérek krwiotworczych (auto-HSCT)

Tak Nie

Preferowane
protokoty indukujgce

Preferowane protokoty
w pierwszej linii

D-VTD, VTD, VCd, VRd™*, PAD DRd, VRd, Rd - leczenie

3-4 cykle (4 w przypadku do progresji

D-VTD) VMP, D-VMP* (do 9 cykli)

HDT + auto-HSCT Inne protokoty

‘ MPT, MPR-R, VCd, CTd,

Vd, BP

Konsolidacja 2-4 cykle
(2 w przypadku D-VTD)
protokotu indukujgcego
w petnych lub
zredukowanych dawkach

Obserwacja
lub podtrzymywanie
lenalidomidem
lub bortezomibem?

VTd - bortezomib, talidomid, deksametazon;

VCd - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon;
VRd*- bortezomib, lenalidomid, deksametazon;
PAD - bortezomib, antracyklina, deksametazon;
VMP — bortezomib, melfalan, prednizon;

Rd - lenalidomid, deksametazon; D- daratumumab;
DRd - daratumumab, lenalidomid, deksametazon;
MPT — melfalan, prednizon, talidomid;

MPR-R — melfalan, prednizon, lenalidomid;

Vd - bortezomib, deksametazon;

BP — bendamustyna, prednizon;

CTd - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon.

obecnie brak finansowania w Polsce
off label
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Tabela 5.1. Schematy leczenia osob niekwalifikujgcych sie do transplantaciji

Zalecana dawka w schemacie z lenalidomidem i bortezomibem: 20 mg doustnie raz na dobe w dniach 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11i 12 w powtarzalnych
21-dniowych cyklach maksymalnie przez 8 cykli (24 tygodnie), a nastepnie w schemacie z lenalidomidem 40 mg raz na dobe w dniach 1, 8,
15 i 22 w powtarzalnych 28-dniowych cyklach

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
Rvd
1-14 (cykle 1-8)
Lenalidomid* 25 p.o.
1-21(od cyklu 9) i )
Cykle 21-dniowe (8 cykli)
Dek ; 20 mg/d 1-2, 4-5, 8-9, 11-12 (w cyklach 1-8)
eksametazon .0. -dni
40 mg/d p 1,8, 15, 22 (od cyklu 9) Cykle 28-dniowe (od C9)
Bortezomib** 1,3 mg/m? s.C. 1, 4, 8, 11 (w cyklach 1-8)
Rd
Lenalidomid* 25 mg/d p.o. 1-21
1-4,9-12, 17-20 (w przypadku duzej Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg/d p.o. aktywnosci choroby)
1, 8, 15, 22 (w pozostatych cyklach)
MPV
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1-4
Prednizon 60 mg/m? p.o. 1-4 Cykle 42-dniowe
1,4, 8, 11, 22, 25, 29, 32 (w cyklach 1-4) (9 cykli)
Bortezomib** 1,3 mg/m? s.C.
1, 8, 22, 29 (w cyklach 5-9)
MPT
2 =
Melfalan 4 mg/m p.o. 1-7 Cykle powtarzane
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1-7 co 4 tygodnie
Talidomid* 100 mg/d p.o. a la longue (6-12 cykli)
D-MPV
Melfalan 9 mg/m? p.o. 1-4
Prednizon 60 mg/m? p.o. 1-4

Tygodnie 1do 6 co tydzien (w sumie 6 dawek)

Tygodnie 7 do 54 co trzy tygodnie
Daratumumab™ 16 mg/ kg i.V. (w sumie 16 dawek) Cykle 42-dniowe (9 cykli)

Od tygodnia 55 do progresji choroby
co cztery tygodnie 1-21

1, 4, 8,11, 22, 25, 29, 32 (w cyklu 1)

Bortezomib™ 1,3 mg/m? s.C.
1, 8, 22, 29 (w cyklach 2-9)
D-Rd
Lenalidomid™* 25 mg/d p.o. 1-21
Deksametazon 40 mg/d p.o. 1, 8,15, 22
Tygodnie: 1do 8 raz w tygodniu
(w sumie 8 dawek) Cykle 28-dniowe
e R Ty e i Tygodnie: 9 do 24 co 2 tygodnie

(w sumie 8 dawek)

Od 25 tygodnia do progresji choroby
co 4 tygodnie

zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub drobnoczgsteczkowej heparyny w dawce profilaktycznej s.c
aktualne rekomendacje ESMO wskazujg na mozliwos¢ stosowania bortezomibu 1x tydzien we wszystkich schematach indukujgcych, preferencyjng drogq podania bortezomibu
jest forma s.c., dozylnie moze by¢ stosowany jedynie w wyjgtkowych sytuacjach

*** bez refundacji w Polsce
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wato doustnie lenalidomid oraz mate dawki deksame-
tazonu az do progresji choroby (grupa Rd), kolejnych
541 pacjentow leczonych byto lenalidomidem oraz
deksametazonem przez 18 cykli (72 tygodnie, gru-
pa Rd18), natomiast u 547 chorych przez 12 42-dnio-
wych cykli (72 tygodnie) stosowano melfalan, predni-
zon oraz talidomid (grupa MPT). Gtownym punktem
koncowym badania byt PFS, ktory byt statystycznie
istotnie dtuzszy w grupie Rd leczonej w sposob ciggty
w porownaniu do 5.1.grup MPT i Rd18 (mediany PFS
wynosity odpowiednio: 26, 21,9 i 21 miesiecy; p <0,001).
Najgorzej na leczenie odpowiadali chorzy z grupy
wysokiego ryzyka cytogenetycznego. Mediana OS
dla chorych Rd wynosita 58,9 miesigca, podczas gdy
u chorych przyjmujgcych MPT mediana OS rowna byta
48,5 miesigca (wspotczynnyk hazardu wzglednego
(hazard ratio, HR) = 0,75). W grupie chorych niekwalifi-
kujgcych sie do przeszczepienia analizowano rowniez
schemat Rd w porownaniu do VRd (bortezomib, lenali-
domid, deksametazon). W badaniu przeprowadzonym
w osrodkach amerykanskich 264 chorych leczonych
byto VRd i 261 Rd. Mediana czasu przezycia wolnego
od progresji byta istotnie dtuzsza w grupie VRd (43
miesigce w porownaniu z 30 miesigcami w grupie Rd
(HR =0,16). Mediana catkowitego czasu przezycia row-
niez znacznie sie poprawita w grupie VRd (75 miesie-
cy w porownaniu z 64 miesigcami w grupie Rd, HR =
0,709). Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzsze-
go odnotowano u 198 (82%) 241 pacjentdéw w grupie
VRd i 169 (75%) z 226 pacjentéw w grupie Rd, w grupie
Rd nie byto zgonow zwigzanych z leczeniem, a dwa
w grupie VRd. Wydaje sie wiec, ze dodanie bortezo-
mibu do schematu Rd zwieksza skutecznos¢ rowniez
w grupie chorych niekwalifikujgcych sie do przesz-
czepienia. Daratumumab dodawany do schematu Rd
jest kolejng opcjq terapeutyczng dla chorych niekwa-
lifikujgcych sie do przeszczepienia. W badaniu MAIA
porownywano skutecznos¢ dodania daratumumabu
do Rd u 368 chorych w porownaniu do grupy chorych
otrzymujgcych Rd (n = 369). W ramieniu DRd chorzy
otrzymywali terapie dtuzej (mediana trwania leczenia
w ramieniu DRd 25,3 miesigca vs. 21,3 miesigca w ra-
mieniu Rd), co jest zwigzane z mniejszq liczbqg progre-
sji w grupie chorych leczonych DRd (15% vs. 24%) przy
dobrej toleranciji terapii trojlekowej. W zaktualizowa-
nej analizie, po medianie obserwacji wynoszqgcej po-
nad 5 lat, wykazano, ze mediana przezycia wolhego
od progresji PFS w grupie DRd wyniosta 61,9 miesigca,
natomiast w grupie Rd - 34,4 miesigca, co odpowiada
redukcji ryzyka progresiji lub zgonu o 44%. Ponadto,
mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osig-
gnieta w grupie DRd, podczas gdy w grupie Rd wy-
niosta 65,5 miesigca.5 Dane te potwierdzenia trwatg
korzys¢ wynikajgcq z zastosowania daratumumabu
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w leczeniu pacjentow niekwalifikujgcych sie do auto-
logicznego przeszczepienia komorek macierzystych.
Wyniki badania ALCYONE wskazujg zas na zwiekszenie
skutecznosci leczenia schematem MPV w przypadku
dodania do leczenia daratumumabu (D-VMP). Po me-
dianie okresu obserwacji wynoszqgcej 27,8 miesiecy
nie osiggnieto mediany PFS dla schematu D-VMP vs.
19,1 miesigca dla VMP (HR = 0,43). Wraz z pojawieniem
sie mozliwosci stosowania daratumumabu w pierw-
szej linii terapii preferowanym schematem w grupie
niekwalifikujgcej sie do przeszczepienia bedzie sche-
mat DRd.

Wyniki dwoéch duzych, randomizowanych badan
fazy Il - IMROZ i CEPHEUS - wskazujg na przetomo-
wy potencjat schematow czterolekowych w lecze-
niu pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy nie kwalifikujg sie do autolo-
gicznego przeszczepienia komorek macierzystych. Za-
stosowanie przeciwciat monoklonalnych (izatuksyma-
bu lub daratumumabu) w skojarzeniu z bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem moze w niedalekiej
przysztosci zmieni¢ standard postepowania terapeu-
tycznego w tej populacji chorych.

W badaniu IMROZ oceniano skutecznos¢ schematu
Isa-VRd (izatuksymab + VRd) u 446 pacjentow. Po me-
dianie obserwacji wynoszgcej 59,7 miesiqca, 5-letni
PFS wyniost 63,2% w grupie Isa-VRd vs. 45,2% w gru-
pie VRd (HR=0,60; p<0,001), przy istotnie wyzszych od-
setkach gtebokich odpowiedzi: catkowita odpowiedz
(CR lub lepsza) 74,7% vs. 64,1%, a negatywnos¢ MRD
wsrod pacjentow z CR - 55,5% vs. 40,9%. Profil bezpie-
czenstwa Isa-VRd byt porownywalny ze schematem
standardowym.

Z kolei badanie CEPHEUS wykazato, ze dodanie dara-
tumumabu do VRd (schemat D-VRd) u 395 pacjentow
istotnie zwiekszato czestos¢ uzyskania negatywiza-
cji MRD (60,9% vs. 39,4%; p<0,0001), catkowitej od-
powiedzi lub lepszej (81,2% vs. 61,6%; p<0,0001) oraz
utrzymujqcej sie negatywizacji MRD (48,7% vs. 26,3%;
p<0,0001).

Obydwa schematy - Isa-VRd i D-VRd - sq dobrze tole-
rowane i wykazujg wyrazng przewage nad standar-
dowym leczeniem trojlekowym, co moze uzasadniach
ich implementacje jako nowego standardu leczenia
pierwszej linii u pacjentow niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia.

Chorzy kwalifikujgcy sie do auto-HSCT powinni otrzy-

mac leczenie indukujgce wedtug protokotéw D-VTD
(daratumumab, bortezomib, talidomid, deksameta-
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Tabela 5.2. Dostepna w Polsce terapia w leczeniu pierwszego rzutu szpiczaka plazmocytowego w ramach programu B.54

D-VTD (daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon)

Do programu kwalifikowani sq dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do
leczenia chemioterapiqg wysokodawkowq z przeszczepieniem autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych.

Maksymalna liczba cykli: 6 (maksymalnie 4 cykle indukcyjne i maksymalnie 2 cykle konsolidujgce)

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi

Daratumumab

Cykl trwa 28 dni

Daratumumab 16 mg/ kg iv. m.c. (4 tygodnie).

iV raz w tygodniu w tygodniach 1-8, w leczeniu indukevinvm
o co dwa tygodnie w tygodniach 9-16 yiny

; . . w leczeniu
iv. co dwa tygodnie w tygodniach 1-8 konsolidujgeym
Bortezomib
. . . . . Cykl trwa 28 dni
2
Bortezomib 1,3 mg/m p.c. lubi.v. w dniach 1, 4, 8 i 11 kazdego cyklu (4 tygodnie).
Talidomid
: : . . . Cykl trwa 28 dni
Talidomid 100 mg p.o. raz na dobe codziennie, w kazdym cyklu (4 tygodnie).
Deksametazon
Cykl trwa 28 dni
(4 tygodnie).
Deksametazon 40 mg p.o. lub i.v. w dniach 1,2, 8, 9,15, 16, 22 23
w cyklach 1i2
40 mg p.o. lubiv. w dniach 1-2
) w kolejnych dniach dawkowania
20 mg p.o. lub i.v. (dniach 8, 9, 15, 16 w cyklach 3-4
20 mg p.o. lubi.v. w dniach 1,2, 8,9,15i 16 w cyklach 5i 6

W dniach infuzji dozylnych daratumumabu dawke deksametazonu podaje sie dozylnie jako premedykacje przed infuzjqg.
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zon), VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon),
VCD (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), VRD
(bortezomib, lenalidomid, deksametazon) lub PAD
(bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) (tabele
5.2.15.3.). Obecnie w Polsce jest mozliwos¢ stosowa-
nia terapii wedtug schematu D-VTD w ramach progra-
mu lekowego B.54. W badaniu rejestracyjnym CASSIO-
PEIA analizowano schematy D-VTD vs. VTD w leczeniu
indukujgcym i konsolidacji po przeszczepieniu. Chorzy
randomizowani byli 1:1 do terapii indukujgcej 4 cykla-
mi VTD lub D-VTD oraz po auto-HSCT otrzymywali 2
cykle VTD lub D-VTD w konsolidacji, w dalszym etapie
badania przewidziano leczenie podtrzymujgce. Wy-
niki pierwszej czesci zostaty opublikowane jako ba-
danie rejestrujgce schemat D-VTD. Duza skutecznosc¢
schematu D-VTD skutkuje wysokim odsetkiem cho-
rych, u ktérych okreslono negatywizacje minimalnej
choroby resztkowej (minimal residual disease, MRD)
— po konsolidacji w ramieniu D-VTD 63,7% vs. 43,5%
w grupie leczonej VTD. Dane dotyczgce 18-miesiecz-
nego PFS wskazujg na 53% redukcje ryzyka progre-
sji — odpowiednio 18-miesieczny PFS 93% vs. 85% dla
D-VTD vs. VTD. Korzys$¢ z zastosowania daratumuma-
bu w pierwszej linii mogta by¢ réwnowazona poda-
niem daratumumabu w leczeniu podtrzymujgcym
dla grupy chorych leczonych VTD w indukcji — na co
wskazujg wyniki drugiej czesci badania.

Schematy trojlekowe, ktore nadal sg stosowane to:
VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) i PAD
(bortezomib, doksorubicyna, deksametazon). Trzy
prospektywne badania wykazaty wiekszqg skutecz-
nos¢ schematu VTD nad TD i VD. Dwa kolejne ba-
dania poréwnywaty schematy VCD i PAD oraz VCD
i VTD. W pierwszym dowiedziono rownowaznosc¢
schematow VCD i PAD w odniesieniu do skuteczno-
Sci, przy lepszej tolerancji VCD. Bezposrednie porow-
nanie VCD i VTD wskazato na wiekszg skutecznosc
VTD okupiong zwiekszeniem wystepowania polineu-
ropatii obwodowej. Biorgc pod uwage powyzsze
zaleca sie preferencyjne kierowanie chorych do le-
czenia indukujgcego wedtug schematu VTD, zwra-
cajgc jednak szczegolng uwage na objawy obwo-
dowej polineuropatii indukowanqg chemioterapiq.
Preferencyjnym sposobem podawania bortezomi-
bu jest forma podskdrna, ograniczajgca znacznie
wystepowanie polineuropatii. Obecnie schematy
z bortezomibem sq dostepne w Polsce dla tej grupy
pacjentow w ramach katalogu chemioterapii. W ba-
daniu porownujgcym schemat VRD i VTD w leczeniu
indukujgcym przed przeszczepieniem obserwowano
poréwnywang skutecznos¢, ale zdecydowanie wiek-
szq toksycznos¢ schematu VTD, co wraz ze zwiek-
szeniem dostepnosci do lenalidomidu wskazuje na
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stopniowe zastepowanie VTD przez VRD w pierwszej
linii leczenia. W grupie chorych kwalifikujgcych sie
do przeszczepienia stosowanie schematu VRD jest
postepowaniem off-label.

Wyniki badan wskazujg na korzys¢ przedtuzonego
leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego.
Wykazano zarowno korzys¢ leczenia konsolidujg-
cego, jak i podtrzymujgcego. Podejmujqc decyzje,
nalezy wzig¢ pod uwage toksycznos¢ leczenia oraz
odlegte skutki terapii. Leczenie konsolidujgce pole-
ga na podaniu 2-3 cykli leczenia indukujgcego po
auto-HSCT w petnych lub zredukowanych dawkach
(np. po leczeniu indukujgcym VTD, auto-HSCT mozna
podac¢ VD, ograniczajqc ekspozycje na 2 potencjal-
nie neurotoksyczne leki). Dodatkowo wyniki badania
DETERMINATION, w ktorym pacjenci otrzymywali 8
cykli Rvd (ramie A) lub 3 cykle RVD, kondycjonowanie
melfalan 200 mg/m2 + ASCT i 2 cykle RvVd (ramie B)
i lenalidomid w dawce podtrzymujgcej do progresji
lub nietoleranciji terapii, wskazujg na wiekszg sku-
tecznosc¢ terapii w grupie B (mediana PFS wyniosta
46,2 vs. 67,6 miesiecy w ramieniu A vs. B), ale bez
roznic w catkowitym przezyciu (overall survival, OS).
Obecnie forma dozylna daratumumabu zamieniana
jest na forme podskorng w dawce statej 1800 mg.
Dane badania COLUMBA pokazujq, ze daratumumab
podskorny wykazywat podobng skutecznosc oce-
niang jako ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) i po-
dobne stezenia w badaniach farmakokinetycznych
oraz lepszy profil bezpieczenstwa w porownaniu
z daratumumabem podawanym dozylnie u pacjen-
tow z nawrotowym lub opornym na leczenie SzP. Po-
mimo braku wynikow w pierwszej linii leczenia do
praktyki klinicznej wchodzi rownoznaczne uzywanie
formy podskornej i dozylnej daratumumabu.

Do procedury auto-HSCT kwalifikuje sie chorych
w wieku <70 r.z., w dobrym stanie biologicznym -
stan sprawnosci wg Karnofskiego >90, indeks cho-
rob wspotistniejgcych (HCT-CI) <2). Obecnie uznaje
sie, ze procedura pobierania komoérek krwiotwor-
czych (mobilizacja), jak rowniez przeszczepienie po-
winny by¢ wykonywane wczesnie, tj. po 3-4 cyklach
terapii indukujgcej. Stosowane schematy terapeu-
tyczne umozliwiajg uzyskanie odpowiedzi u duzego
odsetka na wczesnym etapie leczenia. Przeswiad-
czenie, ze materiat przeszczepowy pobrany wcze-
$nie, przed uzyskaniem gtebszych odpowiedzi, be-
dzie w wigkszym stopniu zanieczyszczony komorkami
szpiczakowymi, wywodzi sie z ery przed wprowadze-
niem nowych skutecznych schematoéow terapeutycz-
nych i nie znajduje potwierdzenia w aktualnie pro-
wadzonych badaniach. Zgodnie z rekomendacjami
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Tabela 5.3. Schematy tréjlekowe stosowane w leczeniu indukujgcym chorych kwalifikujgcych sie do transplantaciji

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi
VTD
Bortezomib* 1,3 mg/m? S.C. 1,4, 8,11
Talidomid** 100-200 mg p.o. a la longue Cykle powtarzane co 3 tygodnie
Deksametazon  20-40 mg p.o. 1,2,4,5,8,9 11,12
VCD
Bortezomib* 1,3 mg/m? s.C. 1, 4,8 11
Cyklofosfamid ~ 300-500 mg/m? p.o. 1,8 Cykle powtarzane co 3 tygodnie
Deksametazon  20-40 mg p.o. 1,2 4,5,8,9 11,12
PAD
Bortezomib* 1,3 mg/m? s.C. 1, 4,8 11
Doksorubicyna  4,5-9 mg/m? i.v. 1-4 Cykle powtarzane co 4 tygodnie
Deksametazon 20 mg p.o. 1,2, 4,5,8,9, 11,12,17-20
CTD
500 mg/m?/d i.v. 1
Cyklofosfamid
lub 625 mg/m?/d  p.o. lub podzieli¢c 1-4 i
Cykle powtarzane co 3 tygodnie
Talidomid** 100 mg/d p.o. a la longue
Deksametazon 20 mg/d p.o. 1-4, 9-12
D-VTD
Bortezomib” 1,3 mg/m? p.o. 1,4,8 1
Talidomid™ 100 mg p.o. a la longue
40mg-1,2,8,9 15,16, 22, 23 cyklu 1-2; 1, 2 — cyklu 3—4
Deksametazon  20-40 mg p.o.
20 mg - 8, 9, 15, 16 cyklu 3-4; 1, 2, 8, 9, 15, 16 — cyklu 5-6
Indukcja: Tygodnie 1do 8 co tydzien (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9 do 16 co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)
Daratumumab 16 mg/ kg iv.

Konsolidacja Tygodnie 1 do 8b co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

Cykle powtarzane co 4 tygodnie

aktualne rekomendacje ESMO wskazujg na mozliwos¢ stosowania bortezomibu 1x tydzien we wszystkich schematach indukujgcych, preferencyjng drogg podania bortezomibu

jest forma s.c., dozylnie moze by¢ stosowany jedynie w wyjgtkowych sytuacjach
zaleca sie stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej: ASA w dawce 75-150 mg/d p.o. lub drobnoczgsteczkowej heparyny w dawce profilaktycznejs. c.
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europejskimi i amerykanskimi wszyscy kwalifikujgcy
sie do procedury auto-HSCT powinni po terapii in-
dukujgcej otrzymac konsolidacje leczenia w postaci
melfalanu w duzych dawkach (HDT) i auto-HSCT, nie-
zaleznie od uzyskanej odpowiedzi po (3*) 4-6 cyklach
leczenia indukujgcego (*-wskazania Mayo Clinic przy
uzyciu schematu RVD (lenalidomid, bortezomib, dek-
sametazon — wskazanie off-label). Aktualny program
lekowy B.54 umozliwia stosowanie schematu D-VTD
w leczeniu indukujgcym okreslajgc liczbe cykli przed
przeszczepieniem na 4.

Przysztosciqg leczenia pierwszej linii u chorych na
szpiczaka plazmocytowego kwalifikujgcych sie
do przeszczepienia bedqg schematy czterolekowe,
oparte na inhibitorach proteasomu, immunomodu-
latorach oraz przeciwciatach monoklonalnych no-
wej generacji. Wyniki najnowszych badan, takich jak
PERSEUS i GMMG CONCEPT, potwierdzajg skutecz-
nosc¢ tego podejscia.

W badaniu fazy Il PERSEUS oceniano schemat D-VRd
vs VRd u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpicza-
kiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikowali sie do
autologicznego przeszczelienia komorek krwiotwor-
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czych (autoHSCT). Indukcja obejmowata 4 cykle
D-VRd lub VRd, po ktérych chorzy byli poddawani
przeszczepieniu, a nastepnie otrzymywali 2 cykle
konsolidacji i leczenie podtrzymujgce - daratu-
mumab + lenalidomid vs lenalidomid w monoterapii.
Dodanie daratumumabu istotne zwiekszyto skutecz-
nosc terapii - po konsolidacji odsetek chorych MRD
ujemnych (czutosc¢ 10-5) wynosit 75% vs 48% w ra-
mieniu kontrolnym. Odpowiedzi >VGPR uzyskano od-
powiednio u 91% vs 85% pacjentow. W analizie PFS
wykazano 58% redukcje ryzyka progresji lub zgonu w
grupie D-VRd (HR 0,42), a 4-letni PFS wynosit 84% vs
67%. W badaniu fazy Il GMMG-CONCEPT analizowa-
no schemat ISA-KRd (izatuksymab, karfilzomib, lena-
lidomis, deksametazon) w grupie chorych wysokiego
ryzyka cytogenetycznego. Leczenie obejmowato in-
dukcje, przeszczepienie, konsolidacje oraz podtrzy-
manie - wszystkie z udziatem izatuksymabu. Wyniki
wskazujg na bardzo wysokq skutecznos¢ - odsetki
>VGPR siegaty niemal 90%, a czestos¢ negatywizacji
MRD przekraczata 60%. Schemat ISA-KRd moze sta-
nowic¢ szczegolnie wartosciowq opcje terapeutycz-
ng dla chorych z niekorzystnymi czynnikami rokow-
niczymi, przy akceptowalnym profilu toksycznosci.

< TABELA 5.3.
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6. TRANSPLANTACJA
KRWIQTWC)RCZYCH
KOMOREK MACIERZYSTYCH

TERAPIA WYSOKODAWKOWANA (HDT)
WSPOMAGANA TRANSPLANTACJA
AUTOLOGICZNYCH MACIERZYSTYCH

KOMOREK KRWIOTWORCZYCH (AUTO-HSCT)
Szpiczak plazmocytowy cechuje sie wrazliwosciq
na chemioterapie i radioterapie. Zastosowanie po-
wyzszych metod w dawkach mieloablacyjnych, tj.
zwigzanych z nieodwracalnym uszkodzeniem szpiku
kostnego przyczynia sie do wydtuzenia czasow PFS
i OS. Terapia wysokodawkowana (HDT) wspomagana
transplantacjq autologicznych macierzystych komo-
rek krwiotworczych (auto-HSCT) jest standardem po-
stgpowania u chorych na SzP spetniajgcych okreslone
kryteria kwalifikaciji.

KWALIFIKACJA DO AUTO-HSCT

1. Wiek: umownie do ok. 70 lat. Decyduje jednak stan
biologiczny, wobec czego nie ma scisle ustalonej
gornej granicy wieku metrykalnego.

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

3. Brak aktywnych zakazen.

ZRODEO KOMOREK

KRWIOTWORCZYCH. MOBILIZACJA

Preferowanym zrodtem komorek krwiotworczych
jest krew obwodowa. W porownaniu ze szpikiem ce-
chuje sie mniejszym zanieczyszczeniem komorka-
mi szpiczaka i szybszg regeneracjqg krwiotworzenia
po transplantacji. Materiat pobiera sie za pomocqg
leukaferezy, po uprzedniej mobilizacji polegajgcej
na zastosowaniu czynnika wzrostu kolonii granulo-
cytowych (G-CSF) samodzielnie bgdz w skojarzeniu
z chemioterapiq (tab. 6.1.). Minimalna liczba komorek
CD34+ przewidzianych do pojedynczej procedury au-
to-HSCT to 2 x 10°/kg m.c., a do podwaojnej procedury
- 5x10/kg m.c. Monoterapia G-CSF wigze sie z mniej-
szq liczbg zgromadzonych komorek i powinna byc¢ roz-
wazana gtoéwnie u chorych bez obecnosci czynnikow
ryzyka niepowodzenia mobilizacji, do ktérych nalezq:

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

+ uprzednie napromienianie na obszar miednicy,
+ matoptytkowos¢.

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

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

CZAS MOBILIZACJI KOMOREK

KRWIOTWORCZYCH ICH TRANSPLANTACJI

Nie ma danych pochodzqgcych z prospektywnych
badan klinicznych, ktore pozwalatyby na okreslenie
optymalnego czasu poboru komorek do auto-HSCT.
Uwaza sie, ze powinno to nastgpi¢ po 3—-4 kursach
leczenia indukujgcego, pod warunkiem uzyskania PR.
W przeciwnym razie mozna rozwazy¢ wydtuzenie le-
czenia indukujgcego. Uzyskanie PR nie jest jednak wa-
runkiem bezwzglednym. Auto-HSCT daje szanse uzy-
skania odpowiedzi u chorych z opornoscig choroby.

RODZAJ HDT. PODWOJNA AUTO-HSCT
Standardowym leczeniem mieloablacyjnym u cho-
rych na SzP jest stosowanie monoterapii melfalanem
w dawce 200 mg/m?i.v. w dobie -2 (lub w dawkach
podzielonych w dniach -3, -2). Wykazano jego przewa-
ge nad skojarzeniami z innymi cytostatykami czy tez
napromienianiem catego ciata. W przypadku chorych
z duzym ryzykiem powiktan dawka melfalanu moze
by¢ zmniejszona do 140 mg/m?.

Wyniki niektorych prospektywnych badan klinicznych
wskazujg na przewage tandemowej auto-HSCT nad po-
jedynczg procedurg w odniesieniu do PFS i OS. Meta-a-
naliza wszystkich badan nie potwierdzita jednak takiego
efektu. Z drugiej strony, w jedynym randomizowanym
badaniu dotyczgcym roli auto-HCT w dobie lekéw im-
munomodulujgcych, stosowano podwojng procedure
(melfalan 2 x 200 mg/m?), ktéra w porownaniu z konso-
lidacjg 6 x MPR (melfalan, prednizon, lenalidomid) ce-
chowata sie wiekszym prawdopodobienstwem PFS i OS.
Drugqg auto-HSCT nalezy stosowac po 3—4 miesigcach
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od pierwszej procedury. Decyzja odnosnie do tande-
mowej auto-HCT powinna by¢ rozwazana indywidual-
nie. Uwaza sig, ze najwiekszg korzys¢ odnoszqg chorzy,
ktorzy nie uzyskali co najmniej VGPR po pierwszym za-
biegu, cho¢ dostgepne dane opierajqg sie na wynikach
leczenia schematami nie zawierajgcymi nowych lekow
oraz nie uwzgledniajgcymi konsolidacji lub/i leczenia
podtrzymujgcego. Alternatywnq strategiq jest pozo-
stawienie czesci zabezpieczonych komorek i wykona-
nie drugiej auto-HSCT w przypadku progresiji.

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

Tabela 6.1. Schematy mobilizacyjne

Lek Dawkowanie

Dzien podawania

Zmniejszenie intensywnosci przygotowania (reduced
intensity conditioning — RIC) wiqze sie z lepszq tole-
rancjq, ale i wiekszym ryzykiem progresji. Mozna sto-
sowac¢ RIC-alloHSCT poprzedzone mieloablacyjnym
auto-HSCT. Aktualne rekomendacje stawiajg auto/
alloHSCT nad alloHSCT, rola takiego postepowania, po-
mimo przeprowadzenia wielu prospektywnych badan
klinicznych, nie zostata jednak jednoznacznie okreslo-
na. Nie zaleca sie kwalifikowania do alloHSCT w kon-
solidacji pierwszej linii leczenia, nie ma tez wystarcza-
jacych dowodow na stosowanie RIC-alloHSCT jako
jedynej procedury przeszczepowej. Uwaza sig, ze al-
loHSCT moze by¢ rozwazone u mtodszych pacjentow,
z obecnosciq niekorzystnych cytogenetycznych czyn-
nikow ryzyka oraz z niesatysfakcjonujgcqg odpowie-
dzig na leczenie indukujgce. Najczesciej stosowane
protokoty przygotowania to napromienienie catego
ciata lub melfalan, oba w skojarzeniu z fludarabing.
Intensywnos¢ leczenia powinna by¢ dobrana indywi-
dualnie, zaleznie od stadium choroby i stanu biolo-
gicznego pacjenta.

Dawka tgczna  Oczekiwany dzien leukaferezy

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid 1,5-4,0 g/m?/d i.v.* 1 1,56-4,0 g/m?
Mesna 1,2-3,2 g/m?/d i.v.* 1 1,2-3,2 g/m?
12-15
G-CSF 10 pg/ kg/d s.c. Od dnia 5
Arabinozyd cytozyny
Arabinozyd cytozyny 400 mg/m?2/d co 12 hi.v. 1,2, (3)* 1,6 g/m?
G-CSF 5-10 pyg/ kg/d s.c. Od dnia 5 (2,4 g/m*)* 18710
Etopozyd
Etopozyd 375 mg/m?/div. (800 mg/m2/div.)* 1,2 (1,6 g/m?)*
G-CSF 5-10 pg/ kg/d s.c. 0d dnia 5 (.4 g/m2)* 10718
G-CSF + Pleryksafor
G-CSF 5-10 ug/ kg/d s.c. 1-5 (maks. 7)
Pleryksafor 240 pg/ kg/d s.c. Od dnia 4 °
Monoterapia G-CSF
G-CSF 10 ug/ kg/d s.c. 1-5 (maks. 7) 5
Podziat dawek, sposéb infuzji, leczenie wspomagajqce — zgodnie z procedurami obowigzujgeymi w orodku
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LENALIDOMID

Lenalidomid stosowany w podtrzymywaniu wydtuza
przezycie TTP, PFS oraz OS u chorych po auto-HSCT
i uchorych w starszym wieku.

Skutecznosc¢ lenalidomidu jest niezalezna od gtebo-
kosci odpowiedzi na auto-HSCT czy czynnikow ryzyka
zwigzanych z chorobq. Lek jest dobrze tolerowany, nie
wykazuje neurotoksycznosci, a pewnym ogranicze-
niem w leczeniu podtrzymujgcym po auto-HSCT jest
mielotoksycznosc. Z tego powodu w podtrzymywaniu
zaleca sie dawki mniejsze niz w leczeniu indukcyjnym:
10-15 mg/dz. Dotychczas w badaniach klinicznych nie
stwierdzono utraty korzysci ze stosowania podtrzymy-
wania lenalidomidem na skutek wystgpienia kolejnych
chorob rozrostowych u chorych na szpiczaka w nieco
wiekszym odsetku niz w grupach kontrolnych, takze
u chorych stosujgcych lenalidomid >24 miesiecy, nie-
mniej nalezy wzig¢ to pod uwage w przypadku mtod-
szych chorych. Europejska Agencja ds. Lekow (EMA)
uznata, ze lenalidomid moze by¢ stosowany w leczeniu
pod warunkiem uwzglednienia 4-krotnie wiekszego ry-
zyka powstawania drugich pierwotnych nowotworow,
ktore to ryzyko powinno by¢ omowione z chorym przed
rozpoczeciem leczenia. Wedtug biezqgcych wytycznych
NCCN stosowanie lenalidomidu w podtrzymywaniu
jest ,silnym zaleceniem" (kategoria 1). Indywidualizacje
terapii podtrzymujgcej w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie z oceng MRD po auto-HSCT z uwzglednieniem
ryzyka cytogenetycznego analizowano w badaniu lll
fazy Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego ATLAS. Wy-
kazano, ze schemat trojlekowy KRd stosowany zamiast
lenalidomidu w podtrzymywaniu jest skuteczniejszy.
Dodatkowo u chorych standardowego ryzyka, ktérzy
uzyskali eradykacje MRD w ocenie po 6 cyklach KRd,
terapia po 8. cyklu KRd byta redukowana do lenalido-
midu. Takie postepowanie skutkowato redukcjqg ryzy-
ka progresji choroby i zgonu u chorych leczonych no-
wym schematem o 44 proc. Mediana czasu wolnego

7. LECZENIE PODTRZYMUJACE

€ wrdéc¢ do spisu tresci

od progresji choroby to 41 miesiecy dla lenalidomidu
i 59 miesiecy dla schematu KRd. Aktualnie stosowanie
schematu KRd w podtrzymywaniu, jest postepowa-
niem off-labeli nie jest refundowane w Polsce

TALIDOMID

Talidomid jest lekiem najlepiej przebadanym w pod-
trzymywaniu odpowiedzi u chorych na szpiczaka. Ak-
tualne metaanalizy potwierdzajg skutecznosc¢ lecze-
nia podtrzymujgcego talidomidem z wydtuzeniem PFS
oraz tendencjq do wydtuzenia OS. Ostroznos¢ nalezy
zachowac u chorych z niekorzystnymi zmianami ge-
netycznymi, gdyz obserwowano negatywny wptyw
talidomidu na przezycie. Zaleca sie podtrzymywanie
talidomidem 50-100 mg/dz. a la longue p.o. do czasu
wystgpienia toksycznosci, u chorych bez niekorzyst-
nych zmian genetycznych w FISH, zwtaszcza jezeli nie
osiggnieto CR.

BORTEZOMIB

Ze wzgledu na istotng toksycznos¢ neurologiczng sto-
sowanie bortezomibu u chorych uprzednio leczonych
talidomidem lub chemioterapiq z bortezomibem na-
potyka na ograniczenia, z kolei jego zaletq jest moz-
liwosc¢ stosowania u chorych z niewydolnosciq nerek.
Wykazano zwiekszenie odsetka odpowiedzi po lecze-
niu podtrzymujgcym zawierajgcym bortezomib, co
wskazuje na efekt konsolidujgcy remisje. W pojedyn-
czym badaniu wykazano poprawe OS po podtrzymy-
waniu bortezomibem u chorych po auto-HSCT.

Skuteczng metodq leczenia o matej toksycznosci jest
stosowanie bortezomibu w podtrzymywaniu raz w ty-
godniu, podskornie. Podtrzymywanie bortezomibem
1,3 mg/m?/dz., s.c. co 1-4 tygodnie mozna rozwazac
u wybranych chorych wrazliwych na lek.

%@ Polska
c?:%‘iggakowa 45


https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa

€ wroé¢ do spisu tresci

B LITERATURA

Attal M, Lauwers-Cances V, Marit G et al.: Lenalidomide maintenance after stem-cell transplantation in newly
diagnosed multiple myeloma: A meta-analysis. J Clin Oncol 2017; 35: 3279-3289.

Dytfeld D, Wrébel T, Jamroziak K et al.: Carfilzomib, lenalidomide and dexamethasone or lenalidomide alone as
maintenance therapy after autologous stem-cell transplantation in patients with multiple myeloma (ATLAS):

Interim analysis of a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2023; 24: 139-150.

Kumar SK, Callander NS, Alsina M et al.: Multiple myeloma, version 3.2018. Featured updates to the NCNN
Guidelines. J Natl Compr Canc Netw 2018; 16: 11-20.

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

Morgan GJ, Gregory WM, Davies FE et al.: The role of maintenance thalidomide therapy in multiple myeloma:
MRC Myeloma IX results and meta-analysis. Blood 2012; 119: 7-15.

%@ Polsk:
46 ‘g:ﬁggaakowa Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025


https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa

8. LECZENIE POSTACI
OPORNYCH | NAWROTOWYCH

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

Szpiczak pierwotnie oporny definiowany jest jako brak
przynajmniej minimalnej odpowiedzi (MR) na stosowa-
ng terapie. Progresja szpiczaka definiowana jest jako
wzrost stezenia biatka M o co najmniej 25% od najniz-
szej uzyskanej wartosci. Szpiczak oporny i nawrotowy
jest definiowany jako brak odpowiedzi lub progresja
w trakcie terapii, lub w czasie 60 dni od jej zakoncze-
nia, u chorych, u ktorych w trakcie poprzedniej terapii
uzyskano co najmniej MR.

Przy dostepnosci wielu klas lekow stosowanych w te-
rapii SzP obejmujgcych poza lekami alkilujgcymi oraz
glikokortykosteroidami: leki immunomodulujgce (tali-
domid, lenalidomid i pomalidomid), inhibitory prote-
asomow (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), prze-
ciwciata monoklonalne (elotuzumab, daratumumab,
izatuksymab), immunotoksyna (belantamab mafodo-
tin), inhibitor deacetylazy histonowej (panobinostat),
transplantacji autologicznej oraz selektywnego inhibi-
tora eksportu jgdrowego (selinexor), terapii komorko-
wych CAR-T (ide-cel i cilta-cel) oraz TCE (teklistamalb,
elranatamab, linwoseltamab, talkwetamab), wybor
optymalnej terapii nawrotu lub progresji choroby po-
zostaje duzym wyzwaniem.

Obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wska-
zac¢ optymalnej sekwencji terapii ze wzgledu na brak
badan head-to-head porownujgcych bezposrednio
nowe leki w tych samych grupach chorych. Zaleca sie
zindywidualizowane podejscie, uwzgledniajgce czyn-
niki takie jak: stan biologiczny, wiek, choroby wspot-
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istniejgce, stosowane wczesniej leczenie w kontekscie
nie tylko skutecznosci, ale takze toksycznosci, oraz
preferencje pacjenta. Z punktu widzenia biologii cho-
roby, przy wyborze kolejnych terapii, zwtaszcza terapii

tumumab, lenalidomid oraz bortezomib - lekow po-
wszechnie stosowanych w pierwszej linii.

W ostatnim czasie obserwujemy istotng poprawe
w dostepie do terapii dla chorych nawrotowych
i opornych. Szczegotowe kryteria kwalifikacji i tera-
pii znajdujq sie w tabeli 8.2. oraz zatgczniku do ob-
wieszczenia Ministra Zdrowia dostepnego na stronie:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-mi-
nistra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych https://he-
matoonkologia.pl/programy-lekowe.

Obecnie lenalidomid jest szeroko dostepny w ramach
katalogu chemioterapii i staje sie lekiem pierwszego
wyboru, zaréwno w grupie chorych niekwalifikujgcych
sie do transplantacji autologicznej w schematach DRD,
RD lub (coraz rzadziej) RVD, jak rowniez u pacjentow,
ktorzy kwalifikujqg sie do transplantacji w leczeniu pod-
trzymujgcym. Stosowany w leczeniu przedtuzonym do
progresji, definiuje chorych opornych na lenalidomid,
ktorzy stanowig duze wyzwanie terapeutyczne. Dla
nich terapie nowych lekdw w potgczeniu z lenalidomi-
dem nie bedq skuteczne.

DO PREFEROWANYCH OPCJI TERAPII CHORYCH

OPORNYCH NA LENALIDOMID NALEZA:

« PVD (pomalidomid, bortezomib oraz deksametazon),
zarejestrowany na podstawie badania OPTIMISMM.
W badaniu porownujgcym terapie PVD z terapiqg VD
u chorych leczonych wczesniej lenalidomidem me-
diana czasu wolnego od progres;ji (PFS) wyniosta 11,2
miesigca dla grupy badanej w poréwnaniu do 7,1 dla
grupy kontrolnej (HR = 0,61). Nalezy zaznaczyc, ze po-
nad 70% chorych biorgcych udziat w tym badaniu
byto opornych na lenalidomid, stgd rekomendacja
dla tej terapii w tejze populacji chorych jest bardzo
silna. Terapia ta dostepna jest w ramach katalogu
chemioterapii.
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Tabela 8.1. Schematy leczenia chorych RR

Lek Dawka Droga podania Dzien stosowania Uwagi
PVD
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-14
. ) . .
Bortezomib 1,3 mg/m iv. lubs.c. 1,4,8,11(1i 8 od 9 cyklu) Cykl 21 dni do progresji
20 mg
Deksametazon G s 575 ) p.o. 1,2,4,5,8,9 1
DVD
16 ma/ kg iv co tydzien przez 8 tygodni, co 2 tygodnie
Daratumumab 9/ xgiv. iv. lubs.c. (tygodnie 9-24) i co 4 tygodnie (od tygodnia
1800 mg s.c. "
25 do progresji)
14,8 11 Cykle 21—dn|oyve,
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. od 25 tygodnia
1, 8 od cyklu 9 28 dni do progresji
20 mg 1,2, 4,5,8,9 11,12
Deksametazon
10 mg >75 r.z. 1,2 oraz 8, 9 od cyklu 9
KD
20 mg/m?
Karfilzomib dzierilizceyklul 1,2, 8,9 oraz 15 i 16 dzien Cykle 28 dni
56 mg/m? Do progres;ji
Deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. 1,2,8,9 15,16, 22, 23
DRD
16 mg/ kg i.v.
Daratumumab  lub iv. co7dniw cyl.(lu 1oraz 2, co 14 dni w cyklach
s.C. 3-6, nastepnie co 28
100 Cykl 28 dni do progresji
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21
40 mg
Deksametazon (20 mg 575 r.2.) p.o. 1, 8,15, 22
KRD
20 mg/m? Cykl 28 dni,
Karfilzomib dzieri1i2cyklu1 . 1,2,8,9,15,16 od 13 cyklu 1, 2, 15, 16 rekomenduje sie
27 mg/m? stosowanie przez
. . 18 cykli chociaz
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21 stosowanie do progres;ji
Deksametazon 40 mg p.o. 1,8, 15, 22 jest dopuszczalne
EloRD
1,8,15122
Elotuzumab 10 mg/ kg iv.
1i15 od cyklu 3
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21
28 mg doustnie, 3-24 godziny przed Cykl 28 dni do progres;i
36 mg p.o./iv. elotuzumabem i 8 mg i.v. 45-90 minut
Deksametazon przed elotuzumabem
40 mg p.o. 8 oraz 22 cyklu 3 oraz kolejnych
lksaRD
Ilksazomib 4 mg p.o. 1,8, 15
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21 Cykl 28 dni do progresji
Deksametazon 40 mg p.o. 1, 8,15, 22
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Lek Dawka Droga podania Dzien stosowania Uwagi
RD
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-21
Cykl 28 dni do progres;ji
Deksametazon 40 mg p.o. 1-4, 9-12,17-20 (1-4 od 5 cyklu)
RVD
Lenalidomid 25 mg p.o. 1-14
Bortezomib 1,0 mg/m? iv. 1, 4,8 1
20 mg Cykl 28 dni do 8 cykli
Deksametazon  qq mg p.o 1,2,4,5,8,9 11,12
od 5 cyklu
VD
Bortezomib 1,3 mg/m? i.v. lub s.c. 1, 4,8, 11
Cykl 21 dni do 8 cykli
Deksametazon 20 mg p.o. 1,2,4,5,8,911,12
PD
Pomalidomid 4 mg p.o 1-21
40 mg Cykl 28 dni do progresji
Deksametazon 20 mg >75 .2, p.o. 1, 8,15, 22
1zaPD
1, 8,15, 22
Izatuksymab 10 mg/ kg iv.
1, 15 od cyklu 2
Pomalidomid 4mg p.o. 1-21 Cykl 28 dni do progresji
40 mg .
Deksametazon 20 mg >75 .2, p.o./i.v. 1, 8,15, 22
EloPD
10mg/ kg 1,8, 15, 22
Elotuzumab 20m iv.
9/ kg
o GRS 1, 15 od cyklu 3
Pomalidomid 4 mg p.o 1-21
36 m 28 mg (8 mg >75 r.z.) p.o., 3—24 godziny przed  Cykl 28 dni do progres;ji
N . elotuzumabem i 8 mg i.v. 45-90 minut przed
16 mg >75 r.z.
elotuzumabem
Deksametazon p.o./i.v.
40 mg .
o) i) 7 8 oraz 22 cyklu 3 oraz kolejnych 1, 8, 15, 22
PCD
Pomalidomid 4 mg p.o. 1-21
Cyklofosfamid 300 mg p.o. 1, 8,15, 22 Cykl 28 dni do progresji
Deksametazon 40 mg p.o 1-4, 1518
Belantamab
Belantamab 2,6 mg/ kg iv. co 3 tygodnie Do progres;ji
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Lek Dawka Droga podania Dzien stosowania Uwagi
BBD
Bendamustyna 70 mg/m? iv. 1,8
Bortezomib 1,3 mg/m? iv. lubs.c. 1, 4,8, 11 Cykl 28 dni do 4 cykli
Deksametazon 20 mg p.o. 1-4, 8-11
BTP
Bendamustyna 70 mg/m? iv. 1,2
Talidomid 100 mg p.o. stosowanie ciggte Cykl 28 dni do 10 cykli
Prednizon 100 mg p.o. 1, 8,15, 22
DT PACE
Talidomid 400 mg p.o. stosowanie ciggte
Deksametazon 40 mg iv. 1-4
Cisplatyna 10 mg iv. 1-4 Do objawéw
Doksorubicyna 10 mg/m? iv. 1-4 nietolerancji
Cyklofosfamid 400 mg/m? iv. 1-4
Etopozyd 40 mg/m? iv. 1-4
CAR-T
Ciltakabtagen 3,2 x10%- 1,0 x 10® -
autoleucel komorek Po terapii
Idekabtagen 260-500 x 10¢ v limfodeplecyjnej
wikleucel komorek
Teklistamab
1,5 mg/ kg po
dwoch dawkach
Teklistamab step up s.c. co 7 dni Cykl 28 dni do progresji
(60 pg/ kg
oraz 300 pg/ kg)
Elra
Zfer;%p?o dawee co 7 dni w tygodniach 1-24
Elranatamab 12 mg s.C. co 14 dni w tygodniach 25-48 Cykl trwa 28 dni
A Ezjisn?e?iss;tygodnio 49 (u chorych z co
Tal
0.4 mg co tydzien
lub
0.8 mg co 14 dni
Talkwetamab s.C.
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Lek Dawka Droga podania Dzien stosowania Uwagi
Linwoseltamab
Co 7 dni
200 mg Tydzien 3-13
Linwoseltamab  °° dawkowaniu s.c. Co 14 dni
step up od tygodnia 14
5 mg (1. tydzien) Jesli po co najmniej 17 dawkach
25 mg (2. tydzien) (24 tygodnie) uzyskano co najmniej VGPR
dawka co 4 tygodnie
Iza/DaraKD
Izatuksymab ) 1.8,15, 22 (cykl 1)
10 mg m? iv.
lub 1,15 od cyklu 2
1,8,15,22 (cykl 1i2)
Daratumumab 1800 mg s.C. ) o
1, 15 (cykle 3-6), nastepnie raz w miesigcu Cykl 28 dni do progres;ji
20 mg/m? .
A i.v.
Karfilzomib dzien 1i 2 cyklu 1 . 1,2,8,915i16
56 mg/m? p.o./i.v.
Deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. co 7 dni
Bela VD
Belantamab 2,56 mg/kg iv. co 3 tygodnie do progresji
. ) .
Bortezomib 1,3 mg/m s.C. 1, 4, 8, 11 przez 8 cykli Cykl trwa 21 dni
SelcamseseT 20 Tie 56 W dzien p.od’omc bortezomibu
oraz w dzien nastepny
BelaPD
2,5 mg
W pierwszym
Belantamab cyklu, iv. co 4 tygodnie
a nastepnie )
1.9 mg/kg Cykl trwa 28 dni
Pomalidomid 4 mg p.o. przez 21 dni
Deksametazon 40 mg p.o. co 7 dni

- DVD (daratumumab, bortezomib oraz deksame-
tezon), ktorego skutecznos¢ wykazano w badaniu
CASTOR. Mediana PFS w tym badaniu wyniosta
16,7 miesigca dla terapii DVD, podczas gdy dla
grupy kontrolnej (VD) 7,1 miesigca (HR = 0,31). Na-

kowego B.54.

lezy jednak podkresli¢, ze w tym badaniu, tylko

24% chorych byto opornych na lenalidomid, stqd
rekomendacja dla tej chemioterapii jest nieco
mniejsza. Terapia DVD jest finansowana w ra-

mach programu lekowego B.54.

+ KD (karfilzomib 56 mg/m?, deksametazon), ktorego
skutecznos¢ potwierdzono w badaniu ENDEAVOR.
Mediana PFS dla KD wyniosta 18,7 miesigca w po-
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rownaniu do VD - 9,4 miesigca (HR = 0,53). Odse-
tek chorych opornych na lenalidomid, ktorzy wzieli
udziat w badaniu byt zblizony do badania CASTOR.
Terapia ta jest dostepna w ramach programu le-

Terapie trojlekowe ztozone z przeciwciata antyCD38
(izatuksymab lub daratumumab) oraz terapii KD:
IzaKD i DaraKD wykazujg wyzszg skutecznosc niz

wymienione terapie: PVD, DVD oraz KD i sq terapia-
mi rekomendowanymi jako pierwszy wybor dla cho-

rych leczonych w sytuacji opornosci na lenalidomid.
Pierwsza terapia zarejestrowana zostata na podsta-
wie badania IKEMA, gdzie wykazano redukcje ryzyka
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zgonu lub progresji w porownaniu do KD przez doda-
nie izatuksymabu o 47%. Blizniacze badanie CANDOR
z wykorzystaniem daratumumabu wykazato zblizony
wynik: dotgczenie daratumumabu do terapii KD wig-
zato sie z 41% redukcjqg ryzyka zgonu i progresji na

korzysc terapii trojlekowe;.

Najskuteczniejszq terapiq jest cilta-cel (ciltacabta-
gene autoleucel), ktorej skutecznosc¢ potwierdzono
w badaniu CARTITUDE-4, zostata zarejestrowana juz
od drugiej linii leczenia u chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego opornych na lenalidomid. W badaniu
tym mediana PFS nie zostata osiggnieta w ramieniu
cilta-cel w porownaniu do 11,8 miesigca w ramieniu
standardowej terapii (HR=0,26), co czyni te terapie
— podobnie jak DKd czy Isa-Kd — jednq z preferowa-

nych opcji u pacjentow opornych na lenalidomid.

Belantamab mafodotin zostat czasowo wycofany
z rynku z powodu braku przewagi nad pomalidomi-
dem z deksametazonem w monoterapii w badaniu
DREAMM-3. Jednak juz w sierpniu 2025 roku spo-
dziewana jest ponowna rejestracja tej czgsteczki
w dwoch skutecznych schematach — BVd (belan-
tamab, bortezomib, deksametazon) na podstawie
wynikow badania DREAMM-7 oraz BPd (belantamab,
pomalidomid, deksametazon) w oparciu o badanie

DREAMM-8.

W badaniu DREAMM-7 BVd wykazat istotng prze-
wage nad standardowq terapig DVd — mediana PFS
wyniosta 36,6 miesigca vs. 13,4 miesigca (HR=0,41),
a wskaznik przezycia catkowitego po 18 miesigcach
wyniost odpowiednio 84% vs. 73%. W DREAMM-8
BPd istotnie wydtuzyt PFS w porownaniu do PVd
(HR=0,52), a 12-miesieczne przezycie bez progres;ji
wyniosto 71% dla BPd vs. 51% dla PVd. Obie terapie,
ktore bedq zarejestrowane od drugiej linii lecze-
nia, stanowiqg bardzo obiecujgcq alternatywe dla
pacjentéw opornych na lenalidomid oraz daratu-
mumab i mogqg stac sie terapiami pierwszego wy-

boru w tej populaciji.

- Obecnie zaden z wymienionych schematow — DKd,
Isa-Kd, cilta-cel, Belavd ani BelaPd — nie jest dostep-

ny w ramach refundaciji.

U pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano
bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest za-
sadne ze wzgledu na dtugotrwaty efekt, opcjqg jest
rozwazenie ponownej terapii z powtoérng transplan-
tacjg autologiczng. Procedura ta jest rekomendo-
wana chorym, u ktorych pierwsza transplantacja
prowadzita do odpowiedzi dtugotrwatej, tj. trwajg-
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cej co najmniej 2 lata. U chorych, u ktorych stoso-
wano leczenie podtrzymujgce, okres ten powinien
byc¢ dtuzszy.

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych
nieleczonych wczeséniej lenalidomidem lub tych, kto-
rzy nie sq oporni na lenalidomid, nalezy rozwazy¢
wedtug ponizszej kolejnosci:

DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon).
Mediana PFS u chorych DRD w badaniu POLLUX
wyniosta 44,5 miesigca, podczas gdy dla ramie-
nia kontrolnego 17,5 (HR = 0,44). Terapia ta jest do-
stepna w ramach programu lekowego B.54.

KRD (karfilzomib 27 mg/m2, lenalidomid, deksame-
tazon). Mediana PFS dla terapii badanej w badaniu
ASPIRE wyniosta 26,3 miesigca, a dla terapii RD — 17,6
miesigca (HR = 0,69). Nalezy podkreslic, ze terapia
KRD w tym badaniu prowadzona byta tylko przez
18 miesiecy, podczas gdy dla pozostatych, po-
dobnych badan leczenie kontynuowane byto do
progresji. Terapia KRD jest finansowana w ramach
programu B.54.

W dalszej kolejnosci:

IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon). Me-
diana PFS wyniosta w badaniu TOURMALINE MMO1
dla ramienia IRD 20,6 miesigca, podczas gdy dla
RD 14,7 miesigca (HR = 0,74). Warty podkreslenia
jest korzystny wptyw terapii IRD na chorych wy-
sokiego ryzyka cytogenetycznego. Terapia ta jest
dostepna w ramach programu lekowego B.54, dla
chorych, u ktorych stwierdzono niekorzystne aber-
racje chromosomowe (del17p, t (4;14) lub t (14;16)).

EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
Terapia zostata zarejestrowana na podstawie wy-
nikow badania ELOQUENT 2. Mediana PFS dla EloRD
wyniosta 19,6, podczas gdy dla RD - 14,9 (HR=0,73).

W przypadkach wznowy lub progresji po co najmniej
dwoch liniach leczenia, dostepne sq terapie:

Pd (pomalidomid, deksametazon), ktory jest za-
rejestrowany u chorych, u ktorych stosowano
wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia
zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujgcy.
W badaniu MM-003 uzyskiwane odsetki odpowie-
dzi wynosity ok. 30-40% i trwaty 4 miesiqgce, jed-
nak brali w nim udziat chorzy z bardzo zaawan-
sowang chorobg (mediana wczes$niejszych linii
leczenia wyniosta 5). Warto podkresli¢, ze w ba-
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daniu MM-014 potwierdzono skutecznos¢ terapii
Pd u chorych opornych na lenalidomid (mediana
czasu wolnego od progresji wyniosta 12 miesiecy).
Poprawe wynikow terapii Pd mozna uzyskac przez
dodatnie trzeciego leku izatuksymabu lub elo-
tuzumabu. Izatuksymab dotgczony do pomalido-
midu i deksametazonu (I1zaPD) w badaniu ICARIA
zmniejszat ryzyko zgonu i progresji o 40% w po-
rownaniu do terapii Pd (przy medianie PFS dla
terapii IzaPd 11,5 miesigca i dla terapii Pd - 6,5).
Elotuzumab zostat zarejestrowany w skojarzeniu
z Pd na podstawie badania ELOQUENT 3. W bada-
niu tym mediana PFS dla EloPd wyniosta 10 mie-
siecy, podczas gdy dla ramienia kontrolnego Pd
- 4 (HR = 0,54). Terapia EloPd jest dostepna
w ramach programu lekowego B.54. Opcjonal-
nie do pomalidomidu mogqg by¢ dotgczane po-
wszechnie dostepne: cyklofosfamid (PCD) i bor-
tezomib (PVD) opisany powyzej przy badaniu
OPTIMISMM.

Rekomenduje sie stosowanie na tym etapie takze
wspomnianych wczesniej terapii KD (+/-1za/Dara),
BelaVD, BelaPD oraz CAR-T bqdz przy zasadno-
sci powtornego leczenia bortezomibem (brak
istotnej toksycznosci oraz brak opornosci), che-
mioterapii VD lub DVD. Od trzeciej linii leczenia
dostepna jest rowniez druga terapia CAR-T - ide-
cel (idecabtagene vicleucel), ktorej skutecznosé
potwierdzono w badaniu KarMMa-3. U pacjentow
potrojnie opornych mediana PFS wyniosta 13,3
miesigca w porownaniu do 4,4 miesigca w gru-
pie otrzymujgcej standardowe leczenie (HR=0,49),
a odsetek catkowitych remisji wyniost 39% vs. 5%.
Ide-cel jest zarejestrowany dla chorych, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie lecze-
nia, w tym inhibitor proteasomow, lek immuno-
modulujqcy oraz przeciwciato anty-CD38. Nieste-
ty zaréwno lde-cel, jak i cilta-cel nie sq obecnie
w Polsce refundowane. Podobnie rowniez BelaVD,
BelaPD nie sg dostepne i oczekujg na rejestracje.
Nalezy pamietad, ze daratumumab jest skuteczny
takze w monoterapii i od 2016 jest zarejestrowa-
ny na podstawie badania SIRIUS dla chorych po
co najmniej trzech liniach leczenia obejmujgcego
inhibitor proteasomow i lek immunomodulujgcy
lub u chorych podwojnie opornych na inhibitor
proteasomow i lek immunomodulujgcy.

Bendamustyna, ktora jest wskazana zarowno
w leczeniu chorych, u ktorych nie mozna zasto-
sowac talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu
z powodu polineuropatii, ale takze w schema-
tach dla opornych/nawrotowych postaci w sko-
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jarzeniu z talidomidem (BTD — bendamustyna,
talidomid, deksametazon / BTP — bendamustyna,
talidomid, prednizon) lub z bortezomibem (BBD
- bendamustyna, bortezomib, deksametazon).
Terapia ta jest terapig o niewielkiej skutecznosci
i traktowana jest jako leczenie objawowe.

U chorych z grupy wysokiego ryzyka cytogene-
tycznego lub potwierdzong klinicznie opornosciq
na leczenie (np. nieskutecznos¢ wczesniejszego
leczenia z wykorzystaniem autotransplantaciji)
i w dobrym stanie biologicznym, nalezy rozwazy¢
przeszczepienie allogeniczne.

Krotkotrwatqg stabilizacje aktywnej choroby
u mtodych chorych, z perspektywqg konsolidacji
odpowiedzi przy uzyciu transplantacji autologicz-
nej lub allogenicznej, mozna uzyskac, stosujgc
terapie DT-PACE. Nalezy jednak pamietac o wy-
sokiej toksycznosci tej formy leczenia.

Wszystkim chorym nalezy proponowac udziat w ba-
daniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujg-
cych immunoterapie.

U pacjentéw ze szpiczakiem leczonym wiecej niz
trzema liniami leczenia rekomenduje sie:

- wspomniane powyzej terapie CAR-T oraz
przeciwciata dwuswoiste (TCE).

« W 2022 roku zarejestrowano w Europie teklistamab
— pierwsze przeciwciato bispecyficzne (BCMA/
CD3) adresowane dla chorych ze SzP leczonych
co najmniej trzema liniami leczenia. Lek zostat za-
rejestrowany na podstawie badania MAJESTECT,
w ktorym po stosowaniu teclistamabu w populacji
chorych z zaawansowanym szpiczakiem (media-
na linii leczenia 5) uzyskano co najmniej remisje
czesciowq u 62% chorych, a remisje catkowitqg —
u 39%. Mediana czasu wolnego od progresji wy-
niosta 11,3 miesigca, a wiec podobnie, jak po za-
stosowaniu ide-cel.

Elranatamab to bispecyficzne przeciwciato
monoklonalne, ktére rowniez wigze sie zaréwno
z antygenem BCMA na komorkach szpiczaka pla-
zmocytowego, jak i z CD3 na limfocytach T, ak-
tywujqgc je do skierowanej odpowiedzi przeciw-
nowotworowej. W badaniu Il fazy MagnetisMM-3
oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo elranata-
mabu w monoterapii u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem, ktorzy otrzymali co
najmniej trzy wczesniejsze linie leczenia. Odsetek
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odpowiedzi wyniost 61%, a prawdopodobienstwo - Nowaq opcjqg terapeutyczng jest linwoseltamab -
utrzymania odpowiedzi po 15 miesigcach - 72%. bispecyficzne przeciwciato anty-BCMA x CD3, kto-
re w badaniu fazy I/1l (LINKER-MM1) wykazato 71%
- Talkwetamab to bispecyficzne przeciwciato mo- odpowiedzi ogolnej (ORR), w tym 50% catkowitych
noklonalne, ktore wigze sie zaréwno z receptorem remisji, u pacjentow po co najmniej trzech liniach
GPRC5D na komorkach szpiczaka plazmocytowe- leczenia, w tym potrojnie opornych. Mediana cza-
go, jak i z kompleksem CD3 na limfocytach T, ak- su trwania odpowiedzi dla dawki 200 mg wyniosta
tywujgc je do skierowanej odpowiedzi immuno- 29,4 miesigca. EMA przyznata linwoseltamabowi
logicznej przeciwko komorkom nowotworowym. warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obro-
W badaniu Il fazy MonumenTAL-1 oceniano sku- tu w UE w kwietniu 2025 r., co oznacza, ze lek jest
tecznosc i bezpieczenstwo talkwetamabu w mo- zarejestrowany takze w Polsce - jednak obecnie
noterapii u pacjentéw z nawrotowym lub opornym nie jest jeszcze refundowany.
na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze linie tera- < Selinexor (inhibitor eskportyny), ktory zostat za-
pii. Odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 74%, rejestrowany do stosowania z deksametazonem
z mediang czasu trwania odpowiedzi wynoszqcqg (SD) u chorych ze szpiczakiem leczonych wczesniej
9,5 miesigca. czterema liniami terapii oraz wraz z bortezomibem
(SVD) u chorych leczonych wczesniej co najmniej
Powyzsze terapie sq dostepne w ramach programu dwiema liniami. Lek zwigksza skutecznos¢ innych
lekowego B.54 dla chorych z nawrotowym lub opor- lekow przeciwszpiczakowych, w tym szczegolnie
nym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy bortezomibu, aczkolwiek jego stosowanie wigze
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze linie terapii, z czestymi i ucigzliwymi dziataniami niepozgdany-
w tym inhibitor proteasomow, lek immunomodulujg- mi ze strony przewodu pokarmowego.

cy oraz przeciwciato anty-CD38.

TABELA 8.2.
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9. BEZPIECZENSTWO
NOWYCH TERAPII

Zarowno terapie CAR-T, jak i przeciwciata dwuswoiste
wykazujg wysokg skutecznos$¢ u chorych na nawrotowe-
go/opornego szpiczaka plazmocytowego, ale wigzg sie
z charakterystycznym profilem toksycznosci wynikajg-
cym z silnej aktywaciji uktadu immunologicznego.

ZESPOL UWALNIANIA CYTOKIN (CYTOKINE

RELEASE SYNDROME, CRS)

CRS to najczestsze powiktanie terapii immunologicznych,
zwigzane z gwattownqg aktywacjqg limfocytow T i maso-
wym uwalnianiem cytokin prozapalnych.

- Czestosc: wystepuje u wiekszosci pacjentow leczo-
nych CAR-T (nawet >90%) oraz bardzo czesto przy sto-
sowaniu przeciwciat bispecyficznych (30-70%).

« Objawy: gorqczka, dreszcze, niedocisnienie, tachykar-
dia, hipoksja; w ciezszych przypadkach - niewydolnosc
wielonarzgdowa.

- Postepowanie: stosowanie antagonistow IL-6 (np. to-
cilizumab), glikokortykosteroidéw oraz monitorowanie
w warunkach intensywnej opieki medycznej w przy-
padku cigzkich postaci (>G3).

< Ocena wg ASTCT: stopniowanie CRS (grade 1-4) jest
standardem w badaniach klinicznych i praktyce.

ICANS (IMMUNE EFFECTOR CELL-ASSOCIATED
NEUROTOXICITY SYNDROME)

Icans to neurotoksycznosc zwigzana z terapiomi efekto-
rowymi, czestsza w CAR-T niz przy przeciwciatach dwu-
swoistych (BsAb).

« Czestosé: 10-30% w przypadku CAR-T, rzadsza w przy-
padku BsAb (<10%).

- Objawy: afazja, splgtanie, drgawki, zaburzenia swia-
domosci; w ciezkich przypadkach - obrzek mozgu.

- Postepowanie: glikokortykosteroidy (np. deksameta-

zon), monitorowanie neurologiczne, unikanie tocilizu-
mabu, ktory nie przenika do OUN.

9. ODREBNOSCI W LECZENIU STARSZYCH CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO
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ZAKAZENIA

Zaburzenia odpornosci komorkowej i humoralnej zwigza-
ne z terapiami immunologicznymi znaczgco zwiekszajq
ryzyko infekciji, zwtaszcza w pierwszych 3 miesigcach po
terapii.

+ Czynniki ryzyka: hipogammaglobulinemia, neutropenia,
wczesniejsze intensywne leczenie, stosowanie stero-
idow i lekdw immunosupresyjnych.

- Typowe infekcje:
- bakteryjne: zapalenia ptuc, posocznica;
- wirusowe: reaktywacja CMV, HSZ, VZV, grypa;
- grzybicze (rzadziej): aspergiloza, kandydoza.

- Profilaktyka: zaleca sig profilaktyke przeciwbakteryj-
ng, przeciwwirusowq i ewentualnie przeciwgrzybiczq
oraz dozylne immunoglobuliny (IVIG) u chorych z ciezkg
gipogammaglobulinemiq i/lub nawracajgcymi infekcja-
mi.

WNIOSKI PRAKTYCZNE

« Wprowadzenie terapii CAR-T i BsAb wymaga zaawan-
sowanego monitorowania toksycznosci i scistej wspot-
pracy interdyscyplinarne;.

- Odpowiednie zarzqgdzanie CRD i ICANS oraz wdrozenie
skutecznej profilaktyki infekcyjnej sq kluczowe dla bez-
pieczenstwa leczenia.

+ Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych ma charakter od-
wracalny, ale wymaga wczesnego rozpoznania i do-
Swiadczonego zespotu terapeutycznego.

Keratopatia (zmiany rogowki) jest nowym charaktery-
stycznym powiktaniem terapii belantamabem mafodo-
tyng. Cho¢ wystepuje czesto i moze by¢ skutecznie za-
rzqdzana pod warunkiem Scistej wspotpracy z okulistg
oraz wdrozenia odpowiedniego monitorowania i edukacji
pacjenta.

%@ Polska
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10. ODREBNOSCI W LECZENIU
STARSZYCH CHORYCH
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NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Analiza zachorowan na szpiczaka plazmocytowego ze
wzgledu na wiek wykazuje, ze chorzy w wieku 65-64
lata stanowiqg 28% zachorowan, a w wieku >75 lat 37%.
Oznacza to, ze okoto 2/schorych to osoby starsze, wyma-
gajgce odrebnego podejscia terapeutycznego, uwzgled-
niajgcego kondycje chorego i choroby wspotistniejgce.

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

+ zmniejszenie wydolnosci narzgdoéw

- stopien sprawnosci

« zdolnosc¢ do wykonywania czynnosci
zycia codziennego, funkcje poznawcze

- niesprawnos¢ w zakresie funkcji podstawowych

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

- zwiekszona czestosc¢ wystepowania niekorzystnych
czynnikow rokowniczych (2M >3,5 mg/L, stezenie
albuminy <3,5 g/dl),

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

10. ODREBNOSCI W LECZENIU STARSZYCH CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

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

« przyjmowanie wielu lekow
< zmniejszona tolerancja toksycznosci

Palumbo i wsp. zaproponowali algorytm leczenia cho-
rych na szpiczaka biorgcy pod uwage ich kondycje
i uwzgledniajgcy czynniki ryzyka takie jak: wiek, nie-
sprawnosc¢ i choroby wspotistniejgce (tab. 10.1.) oraz
odpowiednie dawkowanie (tab. 10.2.).

PODSUMOWANIE:

» Leczenie 0sob starszych powinno by¢ dostosowane
do kondycji biologicznej i chorob wspotistniejgcych

- Gtownym celem leczenia starszego pacjenta cho-
rego na szpiczaka jest uzyskanie dtugiego catkowi-
tego czasu przezycia i zapewnienie mozliwie dobrej
jakosci zycia

« W optymalnych warunkach wskazana jest wspot-
praca z lekarzem geriatrg.

%@ Polska
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Tabela 10.1. Algorytm leczenia chorych na szpiczaka ze wzgledu na stan ogolny

Czynniki ryzyka:

- Wiek >75 lat

~tagodna, umiarkowana lub ciezka niesprawnos¢ (potrzebna pomoc w gospodarstwie domowym i higienie osobistej)

~ Choroby wspotistniejgce i niewydolnosci narzgdow (serca, ptuc, wgtroby, nerek)

Petnodawkowa kuracja

(go go)

bez czynnikow ryzyka

Poziom dawki 0

Mniej agresywne leczenie
(moderate go)

przynajmniej 1z ww. czynnikow ryzyka

Poziom dawki - 1

Leczenie oszczedzajgce
(slow go)

przynajmniej 1z ww.
czynnikow ryzyka + niehematologiczne
dziatania niepozgdane

Poziom dawki - 2

Tabela 10.2. Proponowana redukcja dawek lekow u chorych starszych ze wzgledu na stan ogolny

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

Lenalidomid

Pomalidomid

Deksametazon

Melfalan

Prednizon

Cyklofosfamid

d 1-21/ 4 tygodnie

4 mg/d
d 1-21/ 4 tygodnie

40 mg/d
d1, 8,15, 22/ 4 tygodnie

0,25 mg/ kg
d1-4 / 4—6 tygodni

50 mg/d co drugi dzien

100 mg/d
d 1-21/ 4 tygodnie

d 1-21/ 4 tygodnie

3 mg/d
d 1-21/ 4 tygodni

20 mg/d
d1, 8,15, 22 / 4 tygodnie

0,18 mg/ kg
d1-4 / 4—6 tygodni

25 mg / co drugi dzien

50 mg/d
d 1-21/ 4 tygodnie

d 1-21/ 4 tygodnie

2 mg/d
d 1-21/ 4 tygodnie

10 mg/d
d1,8,15, 22 / 4 tygodnie

0,13 mg/ kg
d1-4 / 4—6 tygodni

12,56 mg / co drugi dzien

50 mg / co drugi dzien
d 1-21/ 4 tygodnie
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11. ZASADY RADIOTERAPII
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W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Zastosowania radioterapii u chorych na szpiczaka
plazmocytowego obejmuje:

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

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

przeciwbolowo przy dolegliwosciach
niekontrolowanych leczeniem systemowym,

w zagrazajgeych lub dokonanych ztamaniach
patologicznych kosci podporowych,

odbarczajgco w ucisku rdzenia kregowego
lub korzeni nerwowych.

Za skuteczne dawki catkowite radioterapii radykalnej dla
komorek szpiczaka przyjmuje sie podanie 40-45 Gy/T,
z zastrzezeniem, ze w przypadku stwierdzenia duzej
masy pierwotnej nowotworu o srednicy powyzej 5 cm
nalezy podac¢ dawke wigekszqg niz 50-55 Gy/T-stosow-
nie do sytuaciji klinicznej.

Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy wyste-
puje u 10% chorych na szpiczaki z czego 6-18% w loka-
lizacji kostnej i 2-4% w umiejscowieniu pozakostnym.

W lokalizacji kostnej choroba obejmuje najczesciej
kregi i miednice. Po zastosowaniu radioterapii uzysku-
je sie maty odsetek nawrotow miejscowych (4-11%),
dziesiecioletni czas wolny od nawrotu choroby wynosi
54%, a przezycie catkowite w tym okresie — 35%. U 50—-60%
chorych dochodzi do transformacji procesu nowo-
tworowego w postac szpiczaka plazmocytowego.

Ostatnio IMWG wyrdéznito dodatkowe postacie pla-
zmocytomy z minimalnym zajeciem szpiku. Do posta-
wienia rozpoznania konieczne jest spetnienie wszyst-
kich 4 kryteriow:

udowodniona badaniem histopatologicznym

obecnos¢ klonalnych komorek plazmatycznych
w tkance kostnej lub tkance miegkkiej,

11. ZASADY RADIOTERAPII W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

klonalne plazmocyty szpiku kostnego <10%,

prawidtowe badanie rtg i MRI (lub CT)
kregostupa i miednicy (z wyjgtkiem pierwotnej
pojedynczej zmiany kostnej),

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

W przypadku okreslenia rozpoznania plazmocytoma
kosci z minimalnym zajeciem szpiku ryzyko progres;ji
do objawowej postaci szpiczaka w ciggu 10 lat wy-
nosi 60%, a w przypadku plazmocytomy tkanek 30%.
Szpiczaki pozakostne zajmujq drogi oddechowe i po-
karmowe, a najczesciej: zatoki przynosowe, jame
nosowq, nosogardto, migdatki, wezty chtonne oraz
rzadziej ptuca, tarczyce, watrobe, sledzione, trzustke,
jadra, gruczoty piersiowe i skore. Radioterapia daje
lepsze wyniki w porownaniu z odosobnionym szpi-
czakiem kostnym. Do niepowodzen miejscowych do-
chodzi w 7%, do nawrotow wieloogniskowych w 13%,
a progresja do postaci SzP w 10-30%; przezycia pie-
cioletnie osigga 90% chorych. U 80% przypadkow
w okresie 10 lat od zastosowania radioterapii nie do-
chodzi do nawrotu choroby.

RADIOTERAPIA RADYKALNA IZOLOWANEJ

POSTACI SZPICZAKA

Pierwotny odosobniony szpiczak plazmocytowy po-
winien by¢ traktowany jako drobnokomodrkowy no-
wotwor kosci. Najczesciej stosuje sie techniki radio-
terapii wielopolowej konformalnej lub IMRT (intensity
modulated radiotherapy) stosownie do indywidualnej
sytuaciji klinicznej danego chorego. Dawka catkowita
40-50 Gy/T frakcjonowaniem po 1,8-2 Gy/T dziennie;
20-25 frakcji w okresie 4-5 tygodni.

IZOLOWANY SZPICZAK POZAKOSTNY

Okreslenie objetosci napromieniania wedtug lokali-
zacji i diagnostyki CT oraz w okreslonych sytuacjach
klinicznych wedtug MR (np. w szpiczaku zatok obocz-
nych nosa mozliwe jest wtedy rozroznienie nowotwo-
ru od zmian zapalnych). Obszar i techniki radioterapii
planuje sie podobnie jak w przypadku innych nowo-
tworow nabtonkowych danej lokalizacji i jak w przy-
padkach szpiczaka odosobnionego kostnego. Daw-
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ka catkowita 35-50 Gy/T frakcjonowaniem po 1,8-2
Gy/T dziennie; 20-25 frakcji w okresie 4-5 tygodni.
Po zakonczeniu radioterapii chorzy monitorowani sg
za pomocqg badania MR: pierwsze badanie wykonuje
sie w 6 do 8 tygodni po zakonczeniu napromieniania,
a nastepnie co 4—6 miesiecy az do czasu znikniecia
wszystkich mas rezydualnych lub gdy w catym okresie
obserwacji zmiany majqg charakter stabilny.

RADIOTERAPIA PALIATYWNA

W UOGOLNIONEJ POSTACI SZPICZAKA

40-50% chorych na szpiczaka wymaga w okresie trwa-
nia choroby zastosowania radioterapii paliatywnej.
Wedtug NCCN zalecane dawki to 10-30 Gy. Napromie-
nianie nie tylko powoduje szybkie dziatanie przeciwbo-
lowe, ale takze indukuje procesy zablizniajgce zmiany
osteolityczne spowodowane szpiczakiem (wystepujqg
u 70-100% chorych) zapobiegajgc ztamaniom patolo-
gicznym i redukujgc mozliwos¢ powstawania nowych
zmian nowotworowych. Pod wptywem promieniowania
jonizujgcego w uszkodzonej przez nacieki plazmocytow
kosci dochodzi do zmian degeneracyjno-martwiczych
komorek nowotworowych z nastepowym rozrostem
kolagenu. Rekalcyfikacja w ogniskach zmian litycznych
rozpoczyna sie 3—6 tygodni od napromieniania i osigga
maksimum pod koniec 2 miesigca. Biatko monoklonalne
znika po radioterapii u 25—-50% pacjentéw. Chorzy z roz-
legtymi uszkodzeniami osteolitycznymi kosci podporo-
wych (kos¢ udowa, ko$¢ ramienna), przed rozpoczeciem
radioterapii paliatywnej, ze wzgledu na duze ryzyko
ztamania patologicznego, powinni mie¢ rozwazong in-
terwencje ortopedycznq — zespolenie gwozdziem $rod-
szpikowym lub ewentualnie zatozenie endoprotezy.
W przypadku dokonanych ztaman patologicznych przed
rozpoczeciem napromieniania powinno by¢ rowniez
uwzglednione wspomagajgce leczenie ortopedyczne.
Zaopatrywanie chorych w gips czy okaleczajgce zabie-
gi ortopedyczne (amputacje) nie powinny miec¢ miejsca
- sq zaliczane do btedow w sztuce lekarskiej. Nalezy
podkresli¢, ze obecnos¢ metalu (gwozdzia srodszpiko-
wego czy endoprotezy) w objetosci napromienianej nie
stanowi przeciwwskazania do radioterapii. Niewielkie
podwyzszenie dawki (rzedu 4—-8%) w odlegtosci okoto
1cm od elementu metalowego na skutek wybicia elek-
tronow wtornych nie wptywa znaczgco na efekt tera-
peutyczny. W grupie chorych, u ktérych chirurgiczne
zaopatrzenie ztamania patologicznego nie jest mozliwe
(np. zebra, mostek, topatka, kosci miednicy) postepowa-
niem z wyboru jest radioterapia. Z uwagi na paliatywny
charakter napromieniania zalecane jest realizowanie
radioterapii w skroconym czasie przy uzyciu prostych
technik w systemie 2D. Najczesciej polecane schematy:
30 Gy/T w 10 frakcjach po 3 Gy/T, 20 Gy/T w 5 frakcjach
po 4 GyT, 8-12 Gy/T w 1 frakcji, 6 Gy/T w 1 frakcji = na-
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promienianie na goérng potowe ciata (upper hemibody
irradiation — UHBI) i 8 Gy/T w 1 frakcji = napromienia-
nie na dolng potowe ciata (lower hemibody irradiation
— LHBI). U chorych o lepszym rokowaniu nalezy poda-
wac wiekszqg liczbe frakcji w dtuzszym czasie, (zwykle
40-50 Gy/T, 20-25 frakcji po 1,8-2,5 Gy/T w czasie 4-5
tygodni). Przy jednoczesnym zastosowaniu kregostupa
i podawaniu bortezomibu moze dochodzi¢ do ciezkich
powiktan zapalnych jelit. Bortezomib, poza hamowa-
niem proliferacji komorek szpiczaka i modulowaniem
apoptozy, jest takze promieniouwrazliwiaczem.

POSTEPOWANIE W STANACH UCISKU RDZENIA
KREGOWEGO LUB KORZENI NERWOWYCH

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

W przypadkach nieznacznego ucisku na rdzen mozna
podjqc¢ radioterapie z rownoczesnym podawaniem du-
zych dawek sterydow, bez koniecznosci poddawania
chorego zabiegowi operacyjnemu. Zalecane jest napro-
mienianie frakcjonowane w dtuzszym czasie w konwen-
cjonalnych dawkach frakcyjnych (1,8-2,0 Gy/T) w daw-
ce catkowitej 40—-45 Gy/T.

NAPROMIENIANIE POLOWY CIALA (HBI)
Napromienianie metodq potowy ciata (UHBI, LHBI) jest
cennym, ekonomicznym sposobem leczenia paliatywne-
go chorych z rozpoznaniem SzP obcigzonych zaawanso-
wanymi rozsianymi zmianami osteolitycznymi i opornych
na chemioterapie. Od metody tej jednak coraz czesciej
odstepuje sie w dobie nowoczesnej i skutecznej chemio-
terapii. W przypadku gornej potowy ciata (UHBI) obszar
napromieniany obejmuje czaszke, kregostup szyjny, pier-
siowy, ledzwiowy do poziomu L4, zebra, mostek, kosci
konczyn oraz obrecz barkowq. W przypadku dolnej po-
towy ciata (LHBI) obszar napromieniany obejmuje mied-
nice i kosci konczyn dolnych. W wybranych przypadkach
mozna zastosowac napromienianie catego ciata TBI =
UHBI + LHBI — w odstepie co najmniej 6-8 tygodni po-
miedzy napromienianiem poszczegolnych potowek
ciata pod warunkiem dobrego efektu terapeutyczne-
go, dobrej tolerancji i po uzyskaniu petnej regeneraciji
hematologicznej. Okoto 80% chorych uzyskuje dobry
efekt przeciwbolowy juz po 24-48 godz. Ten sposob ra-
dioterapii moze by¢ rozpatrywany w leczeniu chorych
wykazujgcych chemioopornos¢. Napromienianie me-
todqg potowy ciata obarczone jest istotnymi objawami
ubocznymi i ryzykiem ciezkich powiktan.

Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025
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Gtownym czynnikiem ograniczajgcym powszechne szanse na trwate wyleczenie z niewielkim ryzykiem
stosowanie tej metody jest toksycznos¢ w stosunku do  objawow ubocznych i powiktan.

szpiku kostnego przejawiajgca sie dtugotrwatymi, gte-

bokimi trojuktadowymi cytopeniami z koniecznoscig W uogdlnionej postaci szpiczaka radioterapia jest cen-
przetaczania preparatow krwi oraz ryzykiem powiktan ng metodg paliatywng. Nie ma dowodow, zeby prze-
infekcyjnych na skutek ciezkiej neutropenii. Istnieje row-  dtuzata chorym zycie, ale z catg pewnosciq korzystnie
niez ryzyko popromiennego zapalenia ptuc. Objawy wptywa na jego jakos¢ zmniejszajgc dolegliwosci bo-
uboczne ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, lowe i pozwalajgc w wielu przypadkach unikng¢ kalec-
wymioty) sq tagodzone przez odpowiedniq premedy- twa w postaci niedowtadow i/lub porazen.

kacje: nawodnienie, podanie sterydow i nowoczesnych

srodkow przeciwwymiotnych.

ZALECENIA

W izolowanej postaci szpiczaka radioterapia jest sku-
teczng samodzielng metodqg dajgcqg chorym duzqg
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12. NIEWYDOLNOSC NEREK
U CHORYCH NA SZPICZAKA

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

Leczenie chorych na MM z niewydolnosciqg nerek
obejmuje:

1. eliminacje wspotistniejgcych zaburzen
i lekow nefrotoksycznych majgcych wptyw
na funkcje nerek,

2. leczenie przyczynowe szpiczaka,

3. usuniecie mechaniczne biatka monoklonalnego
i tancuchow lekkich,

4. leczenie nerkozastepcze.

Zaleca sie wyeliminowanie lekow potencjalnie
nefrotoksycznych, w szczegolnosci: niesterydowych
lekow p-zapalnych, inhibitorow konwertazy i inhibi-
toréw angiotensyny I, antybiotykow aminoglikozy-
dowych, jodowych srodkow kontrastujgcych.

Bortezomib nadal pozostaje lekiem z wyboru u cho-
rych na szpiczaka z niewydolnoscig nerek. Aktualnie
w Polsce istnieje mozliwosc¢ stosowania bortezomi-
bu w ramach katalogu. U mtodszych chorych, w do-
brym stanie ogolnym (fit patients) rekomenduje sie
leczenie potréjnym zestawem: bortezomib, cyklo-
fosfamid, deksametazon (CyBorD) lub bortezomib,
talidomid deksametazon (VTD). U osdb starszych,
w ztym stanie ogolnym z licznymi chorobami wspot-
istniejgcymi (frail patients) standardem pozostaje
leczenie zestawem dwulekowym: bortezomib, dek-
sametazon (VD). Bortezomib moze byc¢ stosowany
u chorych z GFR <30ml/min, oraz u chorych dializo-
wanych i nie wymaga modyfikacji dawki wzgledem
klirensu kreatyniny.

12. NIEWYDOLNOSC NEREK U CHORYCH NA SZPICZAKA
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Lenalidomid rutynowo nie jest zalecany u chorych na
MM z niewydolnosciq nerek, chyba, ze pacjent jest
oporny na inne opcje terapii. U chorych leczonych
lenalidomidem konieczna jest redukcja dawki leku
wzgledem klirensu kreatyniny. Chorzy na szpiczaka
opornego/nawrotowego mogq byc¢ rowniez lecze-
ni pomalidomidem i deksametazonem (schemat Pd)
bgdz pomalidomidem, bortezomibem i deksametazo-
nem (schemat PVd). U chorych na MM z uposledzong
funkcjqg nerek, korekta dawki pomalidomidu nie jest ko-
nieczna. W badaniu OPTIMISMM wykazano, ze w grupie
szpiczakow z klirensem kreatyniny <60ml/min leczonych
wedtug PVd vs. Vd, odsetek wszystkich odpowiedzi wy-
nosit odpowiednio 91,4% vs. 53,6% (p <0,001), a mediana
PFS odpowiednio 15,1 vs. 9,5 miesiecy.

Nowym lekiem wprowadzonym do leczenia szpiczaka
opornego/nawrotowego w programie B54 jest dara-
tumumab, aktualnie stosowany gtownie w postaci
podskornej, w skojarzeniu z bortezomibem i deksa-
metazonem (DVd). Wykonano niezalezne analizy po-
pulacyjne u pacjentéw otrzymujgcych daratumumab
w monoterapii, lub roznych terapiach skojarzonych.
Badania objety 441 chorych na MM z prawidtowq
funkcjg nerek oraz 550 pacjentéw z CICr <60ml/min,
w tym 27 osob z ciezkg lub krancowq niewydolnosciq
nerek (CICr <30ml/min). Nie stwierdzono istotnych kli-
nicznie roznic ekspozycji na daratumumab pomiedzy
pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek, a pacjen-
tami z prawidtowq czynnosciqg nerek. (ChPL)

Karfilzomib, inhibitor proteasomu Il generacji, zgodnie
z zapisem programu B 54, moze by¢ stosowany u cho-
rych na szpiczaka opornego/nawrotowego w skoja-
rzeniu z deksametazonem (schemat Kd, 70 mg/m?,
3 razy w jednym 28-dniowym cyklu) lub w potgczeniu
z lenalidomidem i deksametazonem (KRd, karfilzomib
27 mg/m?w 1, 2, 8, 9, 15, 16 dniu 28-dniowego cyklu).
Wedtug ChPL modyfikacja dawki karfilzomibu nie jest
zalecana u pacjentow z zaburzeniami funkcji nerek,
rowniez u pacjentéw przewlekle dializowanych, jed-
nak w badaniach klinicznych czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych z powodu ostrej niewydol-
nosci nerek byta wieksza u pacjentow z mniejszym
klirensem kreatyniny w poréwnaniu do pacjentow,
u ktorych klirens kreatyniny byt wiekszy. U pacjen-
tow z zaburzeniami czynnosci nerek u ktorych pla-
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nuje sie zastosowanie KRd (pacjenci kwalifikujgcy sie
do leczenia chemioterapig wysokodawkowq), nale-
zy zmniejszy¢ dawke lenalidomidu, odpowiednio do
klirensu kreatyniny.

Aktualnie karfilzomib nie jest rutynowo zalecany
w leczeniu chorych na MM z niewydolnosciqg nerek,
rowniez ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia ostrej
niewydolnosci nerek i mikroangiopatii zakrzepowe;.

Aktualne dane zalecajqg zastosowanie kombinacji
HCO-HD (hemodializa high cut-off) z terapiq prze-
ciwszpiczakowq u pacjentow z ostrg niewydolno-
$cig nerek z powodu nerki szpiczakowej. W przypad-
ku, gdy przeprowadzenie HCO-HD nie jest mozliwe,
u chorych z nerkqg szpiczakowq i niewydolnosciq,
moze by¢ konieczna wymiana osocza.

W doniesieniu z Kliniki Mayo, wymiana osocza
w skojarzeniu z bortezomibem skutkowata wyso-
kim odsetkiem odpowiedzi nerkowych. Trwajqg ran-
domizowane badania dotyczgce znaczenia HCO
i chemioterapii opartej na inhibitorach proteasomu
i lekach immunomodulujgcych. Wstepne doniesie-
nia sq satysfakcjonujgce, niektorzy pacjenci mogq
uzyskac korzysc z leczenia skojarzonego, ale nie sq
to procedury standardowe.

Nie ma rekomendacji dotyczgcych postepowa-
nia u chorych ze schytkowq niewydolnosciq nerek
w aspekcie przeszczepienia nerki. Biorgc pod uwa-
ge fakt, ze okoto 6-10% chorych na MM przezywa
bez nawrotu >10 lat, niektdrzy autorzy postulujqg, by
u mtodych chorych, bez czynnikow wysokiego ryzy-
ka, w tym ryzyka cytogenetycznego, ktorzy osiggneli
catkowitqg odpowiedz, rozwazy¢ opcje transplanta-
cji nerki. Autorzy zwracajg uwage, ze u tych chorych
istnieje ryzyko nawracajgcych infekcji, nawrotow
choroby i przewlektego stosowania immunosupresji.
Poza standardem pozostaje rowniez przeszczepienie
skojarzone: komorek macierzystych i nerki od tego
samego dawcy. Coraz wiecej doniesien wskazuje
jednak na korzysci takiej podwojnej transplantaciji.
Pacjent moze byc¢ potencjalnie wyleczony z choroby
nowotworowej, a ponadto nie musi stosowac prze-
wlektej immunosupresji i staje sie niezalezny od le-
czenia nerkozastepczego. U tak leczonych chorych
mozna rozwazyc¢ zastosowanie bortezomibu, jako
leczenia podtrzymujgcego remisje i jednoczesnie
zapobiegajgcego odrzuceniu przeszczepionej nerki.

PODSUMOWANIE AKTUALNYCH ZALECEN DOTYCZA-

CYCH LECZENIA CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMO-
CYTOWEGO PRZEBIEGAJACEGO Z USZKODZENIEM
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NEREK, WEDLUG EHA/ESMO:

1. U chorych na szpiczaka nowo zdiagnozowanego
z niewydolnosciq nerek w pierwszej linii
leczenia preferowane sq schematy oparte na
bortezomibie. Leczenie bortezomibem powinno
by¢ wdrozone bezposrednio po rozpoznaniu
choroby udokumentowanym w przebiegu
szpiczaka uszkodzeniem i daje najwieksze
prawdopodobienstwo poprawy funkcji nerek. (I B)

2. Wysokie dawki deksametazonu powinny byc¢
podawane przynajmniej w pierwszym miesigcu
leczenia (Il B).

3. U pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT nalezy
zastosowac¢ schematy trojlekowe z bortezomibem
(VTD, CyBorD) (Il B).

4.U pacjentow nie kwalifikujgcych sie do ASCT mozna

zastosowac schemat VMP, brak danych dla chorych
dializowanych (I A).

5. Talidomid jest lekiem skutecznym i moze by¢
stosowany pacjentow z uszkodzeniem nerek,
bez koniecznosci modyfikacji dawki (Il B)

6. Lenalidomid jest lekiem bezpiecznym i skutecznym
dla pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym
uszkodzeniem nerek, nalezy dostosowac dawke
w zaleznosci od CICr (Il B)

7. HDT/ASCT mozna wykona¢ u pacjentow z MM
i dysfunkcjg nerek, dawke melfalanu nalezy
zmniejszy¢ do 100-140 mg/m? (Il C)

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

PRAKTYCZNE ZALECENIA NEFROLOGOW:
1. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenic

czynnosc¢ nerek i stan nawodnienia (hipotonia
ortostatyczna,wypetnienie VCI, linie B w USG ptuc).

Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025



2. W przypadku hyperurykemii zastosowac
nawodnienie i wymuszac diureze, wtgczyc¢
allopurinol lub burykaze.

3. Nalezy zastosowac kontrolowa¢ bilans ptynow,
zaburzenia gospodarki kwasowo-zasadowej,
dyselektrolitemie.

4. Zastosowac profilaktyczng antykoagulacje
przy forsownym odwadnianiu i hipoalbuminemii
(<2,5 g/dl), szczegodlnie w zespole nerczycowym.
Jesli GFR <15ml/min preferuje sie nadroparyne,
(nalezy unika¢ enoksaparyny, NOAC).

5. W zespole lizy guza (stezenie potasu >6 mEq/|,
diureza <125 ml/godz, hyperfosfatemia, dodatni
bilans ptynow), nalezy rozpoczg¢ hemodialize
(zalecany dostep naczyniowy z zastosowaniem
cewnika tunelowego do zyty szyjnej w celu
redukcji infekcji odcewnikowych).

USZKODZENIE NEREK W GAMMAPATII MONOKLONALNEJ
O NERKOWYM ZNACZENIU

Termin monoclonal gammopathy of renal signifi-
cance (MGRS) zostat zaproponowany w 2012 roku
przez International Kidney and Monoclonal Gammo-
pathy Research Group dla chorych, ktérzy z jednej
strony spetniajqg kryteria MGUS, ale z drugiej cierpiq
na dysfunkcje nerek z obecnoscig w nich depozy-
tow monoklonalnych immunoglobulin (mlg). U cho-
rych takich istnieje ryzyko rozwoju progresywnego
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uszkodzenia nerek. Wprowadzenie terminu MGRS
ma na celu zwrocenie uwagi na pacjentow, ktorzy
majqg chorobe nerek wtdérng do obecnosci biatka
monoklonalnego wydzielanego przez nowotworo-
wy lub przednowotworowy klon plazmocytow, ktory
nie jest chorobg lub diagnozg samqg w sobie. Jest
to heterogenna grupa chordéb, nie zawsze powiqg-
zana z obecnosciqg mlg w surowicy i/lub w moczu.
MGRS moze wystgpi¢ takze w przebiegu tlgcego sie
szpiczaka, tlgcej sie choroby Waldenstréma czy mo-
noklonalnej B komorkowej limfocytozy.

Uszkodzenie nerek w MGRS jest albo wynikiem de-
pozytoéw biatka monoklonalnego i obejmuje ktebki
nerkowe, kanaliki, interstitium i naczynia nerkowe
(mechanizm bezposredni), ale powstaje na skutek
zaburzenia drogi dopetniacza przez monoklonal-
ng Ig (mechanizm posredni). W celu ustalenia wta-
Ssciwego rozpoznania konieczna jest biopsja nerki,
biopsja szpiku, badania skriningowe w kierunku mo-
noklonalnych immunoglobulin oraz $cista wspotpra-
ca hematologow i nefrologow.

Podziat nefropatii spowodowanych obecnosciq biat-
ka monoklonalnego przedstawiono na rycinie 12.1.

Podsumowujgc, MGRS stanowi odrebng grupe nefro-
patii, w aspekcie ich patogenezy, wynikow biopsiji,
obrazu klinicznego, prognozy, progresji i leczenia.
Wtasciwa terapia tych chorych wymaga przeprowa-
dzenia randomizowanych badan klinicznych i scistej
wspotpracy hematologoéw i nefrologow.
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Uszkodzenie nerek wywotywane przez
monoklonalne Ig w mechanizmie bezposrednim

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

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

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

cewkowa tancuchoéw lekkich) monoklonalnych Ig

Uszkodzenia powstate w mechanizmie posrednim

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

Uszkodzenia naczyn:
« atypowy zespot hemolityczno - mocznicowy

Ryc. 12.1. Podziat nefropatii spowodowanych obecnosciq biatka monoklonalnego.
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INDUKOWANA CHEMIOTERAPIA

Polineuropatia obwodowa (PN) pozostaje nadal istot-
nym powiktaniem leczenia szpiczaka plazmocytowe-
go, niezaleznie od uszkodzenia nerwow obwodowych
w wyniku samej choroby. PN jest najczesciej wyste-
pujgcym powiktaniem niehematologicznym induko-
wanym chemioterapiqg (chemotherapy induced poly-
neuropathy, CiPN). Dziatania prewencyjne majgce
zapobiegac¢ wystgpieniu PN indukowanej chemiote-
rapig bortezomibem i talidomidem, utrzymujgce do-
brg jakosc zycia pacjenta i umozliwiajgce realizacje
planowego leczenia przyczynowego, majq kluczowe
znaczenie dla terapii chorych na SzP. Zaleca sie, by
wszyscy chorzy na SzP rozpoczynajgcy leczenie byli
poddani badaniu neurologicznemu i ocenieni przy
uzyciu zwalidowanych narzedzi np. Total Neuropa-
ty Score. W celu oceny jakosci zycia pacjenta z PN
indukowang chemioterapiq zaleca sie odpowiednie
kwestionariusze np. EORTC QLQ-CiPN 20 (European
Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Chemotherapy Induced
Peripheral Neuropathy 20).

Redukcja dawki talidomidu i bortezomibu nadal po-
zostaje ,ztotym standardem” zapobiegania polineu-
ropatii, ztagodzenie polineuropatii mozna osiggng¢
rowniez poprzez stosowanie bortezomibu podskor-
nie, podawanie leku jeden raz w tygodniu, wtgczenie
deksametazonu w dniu podania inhibitora proteazy
i dzien po jego podaniu.

Karfilzomib, inhibitor proteasomu Il generacji wykazuje
mniejszq neurotoksycznosc¢. Siegel w oparciu o bada-
nia przeprowadzone w grupie 526 chorych na oporne-
go/nawrotowego szpiczaka wykazat, ze PN wszystkich
stopni wystepowata u 13,9% chorych, 3. stopnia u 1,3%
badanych, a u zadnego pacjenta nie obserwowano
PN 4. stopnia. Autorzy zauwazyli rowniez, ze u wszyst-
kich osob z PN 3. stopnia, przed leczeniem stwierdza-
no PN 1. lub 2. stopnia.

W ostatnich latach pojawity sie nowe badania doty-
czqgce zarowno wystepowania CiPN, mechanizmow
prowadzqgcych do wystgpienia tych zaburzen, jak i no-
wych mozliwosci leczenia. W lutym 2015 r. opubliko-
wano metaanalize wystepowania i czynnikow ryzyka
neuropatii obwodowej indukowanej bortezomibem.
Autorzy przeanalizowali 34 badania obejmujg-
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ce 6492 chorych na szpiczaka i chtoniaki i wykaza-
li, ze polineuropatia wystepowata u 31,9% chorych
na szpiczaka, w tym 3. i 4. stopnia u 7,9% oraz od-
powiednio u 37,7% i 8,8% u chorych na chtoniaki. Jak
wykazaty badania sredni czas rozwoju polineuropatii
u chorych na szpiczaka otrzymujgcych standardo-
wq dawke bortezomibu 2 razy w tygodniu w cyklach
21-dniowych wynosit 6—12 tygodni, przy sredniej daw-
ce kumulacyjnej leku 30-45 mg/m2. Do powszechnie
uznanych czynnikow ryzyka polineuropatii zaliczono:
cukrzyce, naduzywanie alkoholu, wczesniejsze sto-
sowanie cytostatykow powodujgcych neuropatie
(winkrystyna, cisplatyna), uszkodzenie ostonek mie-
linowych przez biatko monoklonalne. Niezaleznie od
toksycznego dziatania bortezomibu i talidomidu, wy-
stepowanie CiPN moze by¢ wynikiem zaleznych od po-
limorfizmu genow zaburzen metabolizmu tych lekow.
W 2016 roku ukazata sie praca dotyczgca znaczenia
wit. D w rozwoju PN u chorych leczonych cytostatyka-
mi. Autorzy w oparciu o badania 111 osob, leczonych
bortezomibem i/lub talidomidem przynajmniej 12 ty-
godni wykazali, ze nasilenie PN wigzato sie ze zmniej-
szonym stezeniem witaminy D, a suplementacja tej
witaminy dawce 3000 Ul/dziennie zmniejszata ob-
jawy PN po 4 tygodniach leczenia.

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

PROFILAKTYKA | LECZENIE CIPN

Nie ulegajg zmianie zasady ogolne i zalecenia Polskiej
Grupy Szpiczakowej dotyczgce profilaktyki i leczenia
polineuropotii indukowanej talidomidem i bortezomi-
bem. W profilaktyce podstawowe znaczenie ma wcze-
sne rozpoznanie i modyfikacja dawki lekow w zalez-
nosci od stopnia nasilenia polineuropatii wedtug skali
sNCI-CTC (sensory National Cancer Institute-Com-
mon Toxicity Criteria).

Aktualnie rekomendowane jest podawanie podskorne
bortezomibu. Badania Moreau i wsp. wykazaty, ze od-

%@ Polska
c?:';‘iggakowa 75



€ wroéc¢ do spisu tresci

setek wszystkich odpowiedzi po 8 cyklach w grupie
chorych leczonych bortezomibem dozylnie i podskor-
nie nie roznit sie i wynosit 52%, rowniez odsetek od-
powiedzi >VGPR byt jednakowy w obu grupach (25%),
natomiast neuropatia obwodowa istotnie czesciej
wystepowata w grupie leczonej bortezomibem po-
dawanym i.v. (53% vs. 38%, p=0,044).

Podawanie bortezomibu 1raz w tygodniu jednoznacz-
nie wskazuje, ze taka forma redukcji dawki bortezo-
mibu zapobiega progresji polineuropatii i zmniejsza
odsetek ciezkich powiktan neurologicznych, jest
szczegolnie rekomendowana u 0sob >75. roku zycia.

Tabela 13.1. Leczenie bolu neuropatycznego

Grupa lekéw

Leki zalecane w terapii bolu neuropatycznego oraz
ich dawkowanie zestawiono w tabeli 13.1. Analgety-
ki opioidowe sg rekomendowane jako leczenie dru-
giej linii. Przeprowadzone badania nie potwierdzity
neuroprotekcyjnego dziatania takich substancji jak:
amifostyna, glutation, witaminy, infuzje wapnia i ma-
gnezu oraz erytropoetyny i obecnie nie rekomenduje
sie ich stosowania w prewencji i leczeniu CiPN. W le-
czeniu bolu neuropatycznego w przebiegu PN indu-
kowanej chemioterapiq autorzy chinscy stosowali
z dobrym efektem akupunkture.

Lek Dawka

Gabapentynoidy

Gabapentyna 300-1200 mg 3 xd

Pregabalina 75-300mg 2xd

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne

Amitryptylina 10-100 mg 1xd

Nortryptylina 10-100 mg 1xd

Imipramina 25-100 mg 1xd

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i norepinefryny (SNRI)

Duloksetyna 60-90 mg 1xd

Wenlafaksyna 75-150 mg 1xd

Leki przeciwepileptyczne

Karbamazepina 100-600 mg 2 xd

Okskarbazepina 150-900 mg 2 xd

SNRI - serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors
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POWIKELANIA ZAKRZEPOWE U CHORYCH
NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

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

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

f. choroba tancuchoéw lekkich.

2. Czynniki zalezne od pacjenta:

przebyte zakrzepowe zapalenie zyt
unieruchomienie, paraplegia

starszy wiek

otytosc

genetyczne predyspozycje do zakrzepicy
choroby wspotistniejqce, zabiegi operacyjne.

00000

3. Czynniki zalezne od leczenia
a. polichemioterapia
b. leczenie talidomidem, lenalidomidem,
pomalidomidem
c. stosowanie duzych dawek deksametazonu
d. stosowanie rekombinowanej erytropoetyny.

4. Prozakrzepowe zmiany w przebiegu szpiczaka
lub jego leczenia
a. duza aktywnosc¢ czynnika VIl i czynnika vW
b. wysokie stezenie P-selektyny
c. zwigkszone stezenie fibrynogenu
d. hipofibrynoliza
e. nabyta opornosc na biatko C, obnizenie stezenia
biatka S
f. zwiekszenie ekspresji czynnika tkankowego
(tissue factor — TF) i czynnika wzrostu srodbtonka
naczyniowego (vascular endotelial growth
factor — VEGF)

14. Powiktania zakrzepowe u chorych na szpiczaka plazmocytowego

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

W oparciu o analize czynnikoéw ryzyka w 2015 roku Eu-
ropean Myeloma Network zalecita jako profilaktyke
zakrzepicy u chorych z jednym lub dwoma czynnika-
mi, aspiryne 100 mg/dz., jesli liczba czynnikow jest
wieksza od dwoch — niskoczgsteczkowq heparyne lub
warfaryne w petnej dawce.

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

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

W wieloosrodkowym badaniu MELISSE przeanalizo-
wano czynniki ryzyka i wystepowanie zakrzepicy zyl-
nej u 524 chorych na szpiczaka, przed rozpoczeciem
leczenia, po 4 i 12 miesigcach stosowania lekow im-
munomodulujgcych. Zakrzepice obserwowano po 4
i podobnie po 12 miesigcach u 31(7%) chorych, w tym
u 11 (2,5%) chorych wystgpita zatorowos¢ ptucna. Po-
wiktania zakrzepowe wystgpity u 7% chorych stosu-
jacych aspiryne, 3% leczonych heparyng drobnoczg-
steczkowq (low molecular weight heparin — LMWH)
i u zadnego pacjenta stosujgcego leki z grupy anta-
gonistow witaminy K (vitamin K antagonists — VKAS).
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W randomizowanym badaniu Palumbo i wsp., w kto-
rym uczestniczyto 84 osrodki i 659 chorych na szpi-
czaka, leczonych talidomidem, jako profilaktyke prze-
ciwzakrzepowq zastosowano warfaryne, matg dawke
aspiryny lub heparyne niskoczgsteczkowq. Powikta-
nia zakrzepowe w postaci ciezkiej zakrzepicy zylnej,
ostrego zespotu niedokrwiennego lub nagtej $mierci,
w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, wystqgpity u 43
(6,5%) chorych w tym 6,4% chorych w grupie stosujg-
cej aspiryne (100 mg/d), 8,2% — warfaryne (1,25 mg/d)
i 5% — heparyne niskoczgsteczkowq (enoksaparyne
40 mg/d). Ryzyko zakrzepicy zylnej byto 1,38 razy wiek-
sze w grupie leczonej talidomidem bez bortezomibu.
Odnotowano 3 duze i 10 matych epizodow krwawienia.

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

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

Podsumowujgc, IMWG zaleca profilaktyczne stoso-

wanie aspiryny u chorych bez czynnikow ryzyka lub
z jednym z nich (chorzy z niskim ryzykiem), u chorych

%@ Polska
80 e?:r#iggakowa

z dwoma lub wiecej czynnikami (chorzy wysokiego
ryzyka) nalezy stosowac¢ LMWH lub warfaryne, przez
co najmniej 6 miesiecy leczenia IMIDs. Standardowym
postepowaniem terapeutycznym u chorych na szpi-
czaka powiktanego zakrzepicq zylng lub tetniczqg jest
stosowanie heparyny, a nastepnie VKAs przez 3 do
6 miesiecy. Zamiast VKAs mozna stosowac¢ LMWH,
stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej nie wy-
maga kontroli parametrow krzepniecia, ale konieczne
jest badanie funkcji nerek i liczby ptytek. U chorych
na MGUS konieczne sq badania okreslajgce czynniki
ryzyka powiktan zakrzepowych oraz standaryzacja
leczenia.

NOWE LEKI A ZAKRZEPICA ZYLNA

Przeprowadzone dotychczas badania nowych lekow,
takich jak pomalidomid, karfilzomib, daratumumab
czy elotuzumab, wykazaty mniejsze ryzyko zakrzepicy
w czasie ich zastosowania, w porownaniu do talido-
midu i lenalidomidu. W badaniu Leleu, zakrzepica zyl-
na wystgpita u 2% RRMM leczonych pomalidomidem
i matymi dawkami deksametazonu oraz u 3% leczonych
tylko pomalidomidem. Jako profilaktyke chorzy otrzy-
mywali aspiryne w dawce 100 mg/dz. Badania Stewar-
ta wykazaty natomiast, ze liczba zylnych powiktan za-
krzepowych iincydentow zatorowosci ptucnej w grupie
chorych na RRMM leczonych karfilzomibem, llenalido-
midem i deksametazonem wynosity odpowiednio 1,8%
i 3,1% i byty podobne jak w grupie kontrolnej, leczonej
lenalidomidem i deksametazonem, bez karfilzomibu.
Lokhorst i Lonial wykazali, ze leczenie daratumumabem
i elotuzumabem nie powoduje nasilenia powiktan za-
krzepowych. Obserwacje te wymagajqg potwierdzenia
i dalszych randomizowanych badan.

LECZENIE POWIKEAN ZAKRZEPOWYCH

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

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

Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025
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15. LECZENIE CHOROBY
KOSTNEJ W PRZEBIEGU
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SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

Chorobq kostng w przebiegu szpiczaka plazmocyto-
wego nazywa sie heterogenny zespot powiktan kost-
nych, wsrod ktérych dominujg ogniska osteolityczne,
ztamania patologiczne kosci oraz uogoélniona oste-
oporoza lub osteopenia. Wystgpienie powiktan kost-
nych jest konsekwencjqg zachwiania rownowagi po-
miedzy procesami resorpcji i odbudowy tkanki kostnej
spowodowanego zwigkszonqg aktywnosciq osteokla-
stow i obnizong aktywnoscig osteoblastow w wyniku
stymulacji receptorowej i cytokinowej przez komorki
szpiczaka i mikrosrodowiska szpiku. Przy szczegotowo
prowadzonej diagnostyce obrazowej zmiany kostne
wykrywa sie u 80-90% pacjentow z objaowowym SzP.
Wystepowanie powiktan kostnych koreluje z obnizong
jakosciq i skroconym czasem zycia pacjentow.

Obecnie istniejg ograniczone mozliwosci leczenia doko-
nanych zmian kostnych. W przypadku wystgpienia zta-
man kosci dtugich wskazana jest stabilizacja i nastep-
nie radioterapia, ktéra prowadzi do redukcji bolu i moze
przyspieszac¢ gojenie. W razie ztaman kompresyjnych
kregostupa zaleca sige rozwazenie chirurgicznych metod
rekonstrukcji kostnej, przede wszystkim kyfoplastyki, po
konsultacji ortopedycznej i neurochirurgicznej. Stanem
wymagajgcym pilnej interwencji jest kompresja rdzenia
kregowego spowodowana przez nacieki pozaszpikowe
lub uszkodzone struktury kostne — postepowanie w tym
powiktaniu omowiono ponizej. Nalezy podkreslic, ze
chociaz wszystkie leki przeciwnowotworowe stosowane
u chorych na szpiczaka plazmocytowego, posrednio lub
bezposrednio hamujg nadmierng aktywnosc osteokla-
stow, dla bortezomibu wykazano dodatkowy efekt bez-
posredniej stymulacji osteoblastow in vitro oraz cechy
odbudowy kostnej w badaniach retrospektywnych. Ob-
serwacje te mogqg przemawiac za szczegolnym uzasad-
nieniem stosowania bortezomibu u chorych z silnie wy-
razong chorobgq kostng, jednak wymagajg potwierdzenia
w dobrze zaplanowanych badaniach prospektywnych.

Grupg lekow o najbardziej udokumentowanym dziataniu
profilaktycznym, opdzniajgcym wystgpienie i redukujg-
cym liczbe powiktan kostnych, a takze hiperkalcemii, sq
bisfosfoniany. Leki te zmniejszajq resorpcje kostng po-
przez hamujgce dziatanie na osteoklasty. W brytyjskim
badaniu randomizowanym MRC IX wykazano, ze sto-
sowanie kwasu zoledronowego powoduje nie tylko re-
dukcje powiktan kostnych, ale rowniez wydtuzenie czasu
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zycia w porownaniu z chorymi, u ktérych zastosowano
kwas klodronianowy; przy czym efekt ten byt istotny
rowniez u chorych, u ktorych nie stwierdzono zmian ko-
stnych przed wtgczeniem chemioterapii. Na podstawie
tych wynikéw zaleca sie wtgczenie leczenia bisfosfo-
nianami dozylnymi (a wiec kwasem zoledronowym lub
pamidronowym u wszystkich chorych, u ktorych rozpo-
czyna sie chemioterapie szpiczaka plazmocytowego.
Lekiem z wyboru powinien by¢ kwas zolendronowy.
Kwas pamidronowy powoduje porownywalng redukcje
powiktan kostnych, nie wykazano jednak jego wptywu
na czas przezycia chorych (brak odpowiedniego bada-
nia randomizowanego). Natomiast kwas klodronianowy
powinien by¢ stosowany tylko, gdy nie ma jest mozli-
wosci stosowania leczenia dozylnego. Podczas terapii
bisfosfonianami dozylnymi zalecana jest doustna sub-
stytucja wapnia i witaminy D, natomiast w przypadku
kwasu klodronianowego takie postepowanie prawdo-
podobnie moze zmniejszac¢ wchtanianie leku. W zwigzku
z mozliwosciq wystgpienia powiktan, w tym szczegol-
nie niewydolnosci nerek, hipokalcemii i martwicy kosci
szczekowej, w okresie leczenia bisfosfonianami wskaza-
ne jest monitorowanie funkcji nerek i poziomu wapnia
w surowicy przed kazdym podaniem bisfosfonianu do-
zylnego, przestrzeganie higieny jomy ustnej oraz unika-
nie wiekszych zabiegow stomatologicznych. Czas trwa-
nia leczenia bisfosfonianami nie jest doktadnie ustalony,
choc¢ w czesci zalecen ogranicza sie go do 24 miesiecy.
Mozliwa jest jednak terapia bezterminowa, gdyz dtugo-
terminowe stosowanie tych lekow trwale ogranicza wy-
stepowanie powiktan kostnych. W analizie poréwnujg-
cej stosowanie kwasu zoledronowego przez 2 lub 4 lata
wykazano porownywalne wyniki PFS i OS, przy prawie
50% redukcji zdarzen kostnych w przypadku przedtu-
zonego stosowania (21% vs. 43%, P <0,001). W zwigzku
z tym bezwzglednie uzasadnione jest kontynuowanie
leczenia podczas fazy aktywnej choroby. Natomiast
u pacjentow, ktorzy osiggneli trwatqg catkowitg remisje
lub bardzo dobrg czesciowq remisje choroby i byli le-
czeni bisfosfonianami przez dwa lata mozna rozwazyc
przerwanie leczenia lub zmniejszenie czestotliwosci lub
dawki bisfosfonianow. W przypadku nawrotu choroby,
nawet biochemicznego, wskazane jest ponowne rozpo-
czecie podawania bisfosfonianéw. Ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych obecnie nie zaleca sie ruty-
nowego stosowania bisfosfonianow u chorych z MGUS
i tlgcym sie szpiczakiem plazmocytowym. Niektorzy
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eksperci zalecajqg jednak leczenie u pacjentow z grup
wysokiego ryzyka progresji do objawowego szpiczaka
plazmocytowego.

ZALECENIA SZCZEGOLOWE DOTYCZACE
LECZENIA BISFOSFONIANAMI

1. Zaleca sie stosowanie nastepujgcych bisfosfonianow:

- kwas zoledronowym 4 mg i.v. co 3—4 tygodnie.
Leczenie kwasem zolendronowym ma najwieksze
uzasadnienie w zwigzku z wykazaniem
przedtuzonego czasu przezycia w stosunku do
kwasu klodronowego. W praktyce jest on rowniez
preferowany ze wzgledu na skrécony czas
podawania we wlewie,

- kwas pamidronowy 30-90 mg i.v. co 3—4
tygodnie. Wykazano, ze dawki 30 lub 60 mg i.v.
sq rownie skuteczne, co dawka 90 mg kwasu
pamidronowego, natomiast mogqg wigzac sie
z mniejszq czestosciq dziatan niepozgdanych,

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

2. Leczenie bisfosfonianami powinno by¢ wdrozone
u wszystkich chorych na SzP, u ktérych wystepujqg
wskazania do wtgczenia chemioterapii (objawowy
szpiczak plazmocytowy), w tym u chorych bez
radiograficznie potwierdzonych zmian kostnych.

U pacjentow, u ktorych nie stwierdzono zmian
kostnych za pomocqg MRI, LDCT lub PET-CT korzys$¢
z leczenia bisfosfonianami nie jest pewna.

3. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych
obecnie nie zaleca sig rutynowego stosowania
bisfosfonianéw u chorych ze szpiczakiem
niewymagajgcym chemioterapii (MGUS
i bezobjawowy szpiczak plazmocytowy). Wydaje
sie, ze korzystne jest wdrozenie bisfosfonianow
u pacjentéw z wysokim ryzykiem progresiji
do objawowego szpiczaka plazmocytowego.

U pozostatych chorych w przypadku stwierdzenia
za pomocq densytometrii osteoporozy lub

osteopenii zaleca sie stosowanie bisfosfonianow
w dawkach stosowanych w leczeniu osteoporozy.

4. U chorych z uposledzong czynnosciq nerek
zaleca sie redukcje dawek bisfosfonianow lub
odstgpienie od stosowania tych lekow, zaleznie
od stopnia niewydolnosci.
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5. Chorzy leczeni bisfosfonianami majg zwigkszone
ryzyko martwicy kosci szczeki. W celu prewencji
tego powiktania wskazane sq:

- ocena i wyleczenie przez lekarza stomatologa
wszystkich ognisk prochnicy zebdéw przed
rozpoczeciem terapii bisfosfonianami,

- prowadzenie profilaktyki antybiotykowej
w przypadku zabiegow stomatologicznych,

- unikanie niekoniecznych zabiegéw
stomatologicznych podczas leczenia
bisfosfonianami,

- wstrzymanie terapii bisfosfonianami na 3 miesigce
przed i do 3 miesiecy po inwazyjnych zabiegach
stomatologicznych.

DENOSUMAB

Denosumab jest ludzkim, wysoce specyficznym prze-
ciwciatem monoklonalnym IgG2 przeciwko RANKL. De-
nosumab nasladuje fizjologiczne dziatanie osteoprote-
geryny i poprzez hamowanie interakcji RANKL z RANK
zmniejsza resorpcje kosci.

Denosumab jest zalecany u chorych z obecnosciqg
zmian kostnych w przebiegu MM zaréwno de novo jak
i w postaciach nawrotowych i opornych. W badaniu
randomizowanym u chorych z rozpoznanym de novo
MM z obecnoscig zmian kostnych denosumab okazat
sie rownie skuteczny jak kwas zoledronowy w redukcji
powiktan kostnych (wydtuzenia czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia kostnego po rozpoznaniu MM).
W tym samym badaniu denosumab wydtuzyt przezycie
wolne od progresji u pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepu komorek macierzystych.
Nie wykazano natomiast réznic w czasie catkowitego
przezycia miedzy denosumabem a kwasem zoledro-
nowym. Denosumab nie wymaga modyfikacji daw-
ki u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek. Jednak
stosowanie tego leku u chorych z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 30 ml/min wymaga scistego monitorowa-
nia. U pacjentow z tlgcym sig szpiczakiem mnogim, MGUS
lub szpiczakiem odosobnionym, denosumab jest zaleca-
ny tylko w przypadku wspotistnienia osteoporozy, zgodnie
z wytycznymi dotyczqcych leczenia osteoporozy.

W Polsce refundacja denosumabu obejmuje chorych na
szpiczaka plazmocytowego z obecnoscig co najmniej
jednej zmiany osteolitycznej lub zmiany naciekajgcej
kosci, u ktorych stwierdzono nietolerancje lub przeci-
wskazania do stosowania bisfosfonianow lub zaburze-
nia funkciji nerek.

Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025



Denosumab nalezy podawa¢ w dawce 120mg, podskor-
nie, co 4 tygodnie. Lek nalezy stosowac przewlekle, do
wystgpienia toksycznosci. Przerwanie terapii mozna roz-
wazy¢ po 24 miesigcach leczenia, jesli pacjent osiggngt
przynajmniej VGPR. Aby unikng¢ ,efektu odbicia” — na-
silenia zmian kostnych - nalezy podac¢ dozylny bisfosfo-
nian (kwas zoledronowy) do 6 miesiecy od przerwana
terapii denosumabem. Alternatywnie mozna rozwazyc¢
stosowanie denosumabu co 6 miesiecy. W przypadku
wznowy szpiczaka mozliwe jest ponowne wdrozenie
terapii denosumabem.

Podczas terapii denosumabem zalecana jest doustna
substytucja wapnia i witaminy D (co najmniej 500 mg
wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobe, jesli nie wyste-
puje hiperkalcemia). Z uwagi na ryzyko martwicy kosci
szczeki, podobne jak przy leczeniu bisfosfonianami, lek
nalezy odstawi¢ na 30 dni przed zabiegiem stomatolo-
gicznym. Terapie trzeba przerwac¢ do czasu wygojenia
sie zmian w jamie ustnej.

Podsumowanie zasad leczenia bisfosfonianami i deno-
sumabem przedstawia tab. 15.1.
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KOMPRESJA RDZENIA KREGOWEGO

Kompresja rdzenia kregowego spowodowana uciskiem
przez masy pozaszpikowe lub uszkodzone struktury ko-
stne w przebiegu klinicznym szpiczaka plazmocytowe-
go dotyczy okoto 5% chorych. Objawy tego powikta-
nia zalezqg od lokalizacji i stopnia ucisku rdzenia, jednak
zwykle obejmujqg zaburzenia czucia i ostabienie migsni
konczyn dolnych oraz dysfunkcje zwieraczy. Kompresja
rdzenia kregowego jest stanem nagtym i wymaga pil-
nego podjecia nastepujqcych dziatan:

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

- pilnego badania MRI odpowiedniego obszaru
kregostupa oraz konsultacji neurochirurgicznej
i radioterapeutycznej, a nastepnie:

-w przypadku ucisku rdzenia przez masy
miekkotkankowe — pilnej miejscowej

Tabela 15.1. Podsumowanie zasad leczenia bisfosfonianami i denosumabem.

Bisfosfoniany

Denosumab

Wskazania

od obecnosci zmian kostnych
- lek z wyboru: kwas zolendronowy

- druga opcja: kwas pamidronowy

« chorzy z MM de novo i z opornoscig/nawrotem,
w tym w nawrocie biochemicznym, niezaleznie

« chorzy z MM de novo i z opornoscig/nawrotem,
w tym w nawrocie biochemicznym z obecnosciq
zmian kostnych

» mozna stosowac u chorych z niewydolnosciq nerek

Droga podawania dozylna

podskorna

+ co 4 tygodnie u chorych w trakcie terapii

i szpiczaka i u chorych <VGPR

Dawkowanie

lek co 3—6 miesiecy lub odstawic

- co 4 tygodnie na state

« przerwanie terapii mozliwe po 24 miesigcach
leczenia i jesli pacjent osiggngt 2VGPR

+ po uzyskaniu >VGPR po leczeniu bisfosfonianami
przynajmniej przez 12 miesiecy mozna stosowac

- nalezy podac¢ kwas zoledronowy do 6 miesiecy
od przerwana terapii denosumabem. Alternatywnie
mozna stosowac¢ denosumab co 6 miesiecy

- klirens kreatyniny, elektrolity

Monitorowanie/ . Lo
. . » suplementacja Ca i wit. D
zapobieganie
dziataniom « kontrola stomatologiczna z uwagi na ryzyko
niepozgdanym martwicy kosci szczeki (odstawienie leku

przed zabiegiem stomatologicznym)

- suplementacja Ca i wit. D

- kontrola stomatologiczna z uwagi na ryzyko
martwicy kosci szczeki (odstawienie leku
przed zabiegiem stomatologicznym)
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radioterapii (standardowo dawka 30 Gy
podana w 10 frakcjach),

-w przypadku ucisku rdzenia przez struktury
kostne — pilnego zabiegu odbarczenia
neurochirurgicznego.

LECZENIE HIPERKALCEMII

Szpiczak plazmocytowy nalezy do nowotworow
szczegolnie czesto, bo az w 20-40% przypadkow,
powiktanych rozwojem hiperkalcemii. Ostra hiperkal-
cemia moze sig objawia¢ migdzy innymi zaburzeniami
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (splgtanie,
dezorientacja, $pigczka hiperkalcemiczna), nudnoscia-
mi i wymiotami, miopatiq, zaparciami, objawami zapa-
lenia trzustki, zwiekszonym pragnieniem, wielomoczem
oraz prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek. Poste-
powanie lecznicze w hiperkalcemii powinno obejmo-
wac nastegpujgce dziatania:

1. Podstawowe znaczenie ma nawodnienie pacjenta
i uzyskanie wysokiej diurezy. W ciezkiej i umiarkowanej
hiperkalcemii stosuje sie dozylny wlew 0,9% NaCl
w ilosci uzaleznionej od stanu nawodnienia pacjenta.
W hiperkalcemii przewlektej i tagodnej - doustne
przyjmowanie ptynow 3—4 |/dz. Diureza powinna byc¢
utrzymana na poziomie 150-200 ml/godz. Nalezy
wyrownywac wspotistniejgce zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej.

2. Ostrozne stosowanie furosemidu — konieczne
w przypadkach, gdy bilans wodny jest dodatni lub
nie udato sie uzyska¢ wystarczajqcej diurezy.

3. Dozylne podanie bisfosfonianu (lekiem z wyboru

jest kwas zoledronowy w dawce 4 mg i.v.
wlew15 min). Jezeli sie po 72 godz., mozna
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powtorzy¢ dawke bisfosfonianu. W przypadku
wspotistniejgcej niewydolnosci nerek nalezy
odpowiednio redukowacdawke bisfosfonianu
(preferowane jest stosowanie pamidronianu

w dawce 30 mg). W hiperkalcemii przewlektej

- do rozwazenia — doustnie kwasklodronowy
(poczgtkowo 2400-3200 mg/dobew dawkach
podzielonych, nastgpnie dawka leku powinna by¢
zmniejszona do 1600 mg/dobe).

. W przypadku umiarkowanej, ciezkiej lub opornej

hiperkalcemii stosuje sie glikokortykosteroidy:
- hydrokortyzon w dawce 250-500 mg i.v. co 8 godz.,
- prednizon w dawce 10-100 mg/dz.,

- Jezeli po zastosowaniu powyzszego
leczenia nie uzyskano normalizacji stezenia
wapnia we krwi obwodowej lub istniejg
istotne przeciwwskazania do zastosowania
bisfosfonianow (ciezka niewydolnos¢ nerek):

-~denosumab 120mg s.c. co 4 tygodnie. Dodatko-
wa dawka 120mg s.c. w 8 i 15 dniu w pierwszym
miesigcu leczeniaq,

~kalcytonina —iv. 1j.m./kg mc./godz. albo pod-
skornie lub domiesniowo w dawce 100 j.m. 2—-4
razy w ciggu doby,

~hemodializa lub dializa otrzewne;j.
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LECZENIE WSPOMAGAJACE

W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM

Leczenie wspomagajgce stosowane u chorych na SzP
ma na celu zapobieganie i leczenie powiktan choroby
nowotworowej, jak rowniez dziatan niepozqgdanych
spowodowanych samgq terapiq przeciwnowotworo-
waq. Nalezy podkresli¢, iz leczenie wspomagajgce po-
winno towarzyszy¢ pacjentowi od chwili rozpoznania
choroby, w czasie stosowanej chemioterapii, jak row-
niez leczenia paliatywnego. Leczenie wspomagajgce
ma za zadanie poprawic jakosc¢ zycia chorym, co po-
zwoli im na lepsze funkcjonowanie z chorobg nowo-
tworowq w spoteczenstwie.

NIEDOKRWISTOSC W SZPICZAKU PLAZMOCYTOWYM
Niedokrwistos¢ (stezenie hemoglobiny <12,0 g/dl) na-
lezy do czestych objawow towarzyszgcych SzP i wy-
stepuje u ok. 75% pacjentow w chwili rozpoznania
choroby. Niedokrwistos¢ moze wystgpic¢ lub pogtebic
swoj stopien na roznych etapach choroby - jako jeden
z pierwszych objawow szpiczaka, w czasie progresji
lub w fazie schytkowej choroby. Na jej rozwoj wptywa
takze rodzaj stosowanego leczenia: chemioterapia i/
lub radioterapia.

Standardowym sposobem leczenia niedokrwistosci
w szpiczaku plazmocytowym sqg transfuzje koncen-
tratow krwinek czerwonych (KKCz) oraz stosowa-
nie czynnikow stymulujgcych erytropoeze (Erythro-
poiesis-stimulating agents, ESA). Transfuzje KKCz
sg pomocne w szybkiej korekcji umiarkowanej lub
gtebokiej niedokrwistosci u chorych z objawowq
anemiq. Za$ pacjenci z tagodng lub umiarkowang
bezobjawowq niedokrwistoscig mogq by¢ jedynie
obserwowani przez lekarza. Nalezy pamietac, ze
u wigkszosci chorych na SzP obserwuje sie norma-
lizacje stezenia hemoglobiny w czasie skutecznie
stosowanej chemioterapii.

Czynniki stymulujgce erytropoeze stosowane w lecze-
niu niedokrwistosci towarzyszgcej chorobom nowo-
tworowym zostaty przedstawione w tabeli 16.1.

Wskazania do stosowania czynnikow stymulujgcych
erytropoeze zostaty opracowane przez Amerykarskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO) we wspotpra-
cy z Amerykanskim Towarzystwem Hematologicznym
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(ASH), a w Europie przez Europejskg Organizacje Ba-
dan i Leczenia Nowotworéw (EORTC).

ZMODYFIKOWANE ZALECENIA ASCO/ASH

| EORTC DO STOSOWANIA ESA W LECZENIU

NIEDOKRWISTOSCI TOWARZYSZACEJ

CHOROBOM NOWOTWOROWYM:

1. W przypadku wystgpienia niedokrwistosci niezbedne
jest przeprowadzenie doktadnego wywiadu
chorobowego, badania fizykalnego pacjenta oraz
wykonanie badan biochemicznych majgcych
pomoc w ustaleniu przyczyny anemii. Niezbedne
jest uwzglednienie chorob towarzyszqgcych,

w tym szczegolnie choroby niedokrwiennej serca,
niewydolnosci krgzenia, chorob ptuc, niewydolnosci
nerek, jak rowniez ryzyka wystgpienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

2. Stosowanie czynnikéw stymulujgcych erytropoeze
wedtug ASCO/ASH jest zalecane u pacjentow
z niedokrwistos$cig zwigzang z chemioterapiq lub
chemioradioterapiq, gdy stezenie HGB <10 g/dl.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie ESA w przypadku,
gdy stezenie HGB wynosi 10-12 g/d|, jezeli istniejq
inne choroby towarzyszgce powodujgce znaczne
ograniczenie rezerwy ptucno-sercowej chorego,
lub gdy niedokrwistos¢ powoduje znaczny
spadek aktywnosci zyciowej pacjenta. Wedtug
EORTC zaleca sie stosowanie ESA przy stezeniu
hemoglobiny 9-11 g/dl lub 11-11,9 g/dl, przy
dodatkowych wskazaniach klinicznych.

3. Wedtug ASCO/ASH zaleca sie ekwiwalentne
stosowanie epoetyny alfa (epoetyna beta nie jest
komercyjnie dostepna w USA) lub darbepoetyny
alfa. Dawkowanie ESA wedtug FDA przedstawiono
w tabeli 16.1.

4. Celem leczenia czynnikami stymulujgcymi
erytropoeze jest uzyskanie stezenia hemoglobiny
<12 g/dl. Stwierdzono, ze dalszy wzrost stezenia
hemoglobiny powoduje zwiekszenie powiktan
zakrzepowo-zatorowych i wzrost ryzyka zgonu
pacjenta.

5. Przy braku odpowiedzi na leczenie ESA, gdy
wzrost HGB <1-2 g/dl po 6-8 tygodniach
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leczenia, nie zaleca sig eskalacji dawki czynnikéw
stymulujgcych erytropoeze. Zalecenia ASCO/ASH

i EORTC nie zalecajq eskalacji dawek ESA, gdyz nie
ma przekonujgcych dowodéw na skutecznos¢ tego
typu postepowania. Podwyzszenie dawki zalecane
jest zas przez FDA, jak przedstawiono w tabeli 16.1.

6.U chorych, u ktorych uzyskano zwiekszenie stezenia
hemoglobiny do okoto 12 g/dl, nalezy stosowac
leczenie podtrzymujgce przy pomocy najmniejszej
skutecznej dawki lub przez zmniejszenie dawki
i wydtuzenie odstepow podawania ESA.

7. Preparaty zelaza nie powinny by¢ podawane
rutynowo, ich stosowanie zastrzezone jest dla
chorych z bezwzglednym lub czynnosciowym
niedoborem zelaza (ferrytyna <100 ng/ml,

Tsat <15%). Wykazano rowniez, iz w leczeniu
niedoborow zelaza w czasie stosowania ESA
skuteczna jest jedynie suplementacja dozylna.

Sposrod objawodw niepozgdanych stosowania ESA
w leczeniu niedokrwistosci u chorych na nowotwory
nalezy przede wszystkim wymienic¢ ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych (6,1%), nadcisnienie tetnicze
(5%) czy bardzo rzadko wystepujgcq niedokrwistos¢
czysto czerwonokrwinkowq. Niedokrwisto$¢ czysto
czerwonokrwinkowa zwigzana jest z obecnoscig au-
toprzeciwciat skierowanych przeciwko epoetynie,
przy czym moze byc¢ réowniez niszczona endogenna
erytropoetyna.

POWIKEANIA INFEKCYJNE

Zakazenia stanowiq jedng z wiodgcych przyczyn
Smiertelnosci chorych na szpiczaka plazmocytowe-
go. Powodem sq zaburzenia odpornosci zwigzane
z chorobq, czynnikami zaleznymi od pacjenta (star-
szy wiek i choroby wspodtistniejgce, np. niewydolnosc
nerek, serca, cukrzyca) oraz stosowanym leczeniem
przeciwnowotworowym.

Rozwoj i progresja szpiczaka powoduje ztozone zabu-
rzenia odpornosci. Do najwazniejszych nalezq:

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

« zaburzenia czynnosci efektorowych limfocytow T
oraz komorek dendrytycznych,

- zwiekszenie odsetka komorek supresorowych —
m.in.: Treg (limfocytow T regulatorowych), Breg
(limfocytéw B regulatorowych), MDSC (komorek
supresorowych pochodzenia mieloidalnego).

Wptyw leczenia przeciwnowotworowego na zaburzenia
odpornosci predysponujgce do okreslonych zakazen
przedstawiono w tabeli 16.2.

Zakazenia sg wywotane najczesciej przez bakterie
i wirusy. Ryzyko zakazen jest najwieksze w czasie

Tabela 16.1. Zalecenia FDA dotyczqgce leczenia ESA u pacjentéw z niedokrwistoscig towarzyszgcg chorobom nowotworowym zwiqza-

ng z chemioterapiq zakazen

Czynnik stymulujqgcy erytropoeze Dawkowanie ESA

Przy braku odpowiedzi*

Epoetyna a

Epoetyna 8

Darbepoetyna a

40 000 j.m. 1xw tygodniu s.c.

30 000 j.m. 1xw tygodniu s.c.

6,25 pg/kg m.c. 1x na 3 tygodnie s.c.
W praktyce 500 mg/3 tyg.

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

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

kontynuacja dawki

* Odpowiedz definiowana jest jako wzrost stezenia hemoglobiny przynajmniej o 1g/dl, oceniana po 4 tygodniach leczenia epoetyng
alfa lub epoetyng beta i po 6 tygodniach leczenia darbepoetynqg alfa. Zwiekszenie dawki zalecane jest przez FDA, jednak wedtug
ASCO/ASH, EORTC nie ma przekonujgcych dowodow na skutecznosc takiego postepowania.
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pierwszych trzech miesiecy od rozpoznania MM
oraz u chorych z nawrotowym/opornym MM.
U pacjentow z nowo zdiagnozowanym MM dominujq
zakazenia o etiologii bakteryjnej (np. Streptococcus
pneumoniae, Haemophillus influenzae, pateczki
G ujemne). Zakazenia wirusowe sq najczescie]
wywotywane przez wirusa grypy i ospy wietrznej/
potpasca. U chorych na szpiczaka opisano rowniez
wieksze ryzyko zakazenia wirusem SARS-CoV-2,
ciezkiego/przedtuzonego przebiegu oraz smiertelnosci
z powodu COVID-19. Do czynnikow ryzyka smierci
nalezaty: wiek, zaawansowana choroba (ISS 3),
wysokie ryzyko cytogenetyczne, niewydolnos¢
nerek, aktywna lub progresywna choroba, choroby
wspotistniejgce. Rodzaj stosowanego leczenia
nie wptywa na przebieg zakazenia. Odpowiedz na
szczepienie przeciw COVID-19 jest gorsza u chorych
na szpiczaka niz u zdrowej czesci populaciji. Indukcje
odpowiedzi humoralnej po szczepieniu obserwowano
u okoto 76% chorych, przy czym istotny wzrost
serokonwersji zanotowano po podaniu 2. dawki
szczepionki. Znacznie mniej jest danych na temat
odpowiedzi T-komorkowej po szczepieniu przeciw
COVID-19 u chorych onkohematologicznych. U chorych
na szpiczaka plazmocytowego odsetkiodpowiedzi
T-komorkowej byty podobne do humoralnej, przy czym
nie obserwowano korelacji miedzy jednym a drugim
rodzajem odpowiedzi.

W profilaktyce powiktan infekcyjnych u chorych na
szpiczaka plazmocytowego zaleca sie nastepujgce
strategie:

1. Szczepienia ochronne:
Szczepienia ochronne sqg zalecane u chorych na MM,
chociaz odpowiedz poszczepienna jest stabsza niz
w zdrowej populaciji.

Optymalny czas szczepienia:
- Inaktywowana szczepionka przeciw grypie
(corocznie, zalecane jest podanie 2 dawek).

- Inaktywowana szczepionka przeciw
Streptococcus pneumoniae: skoniugowana
PCV13 oraz po co najmniej 8 tygodniach PPSV23
(powtarzana co 5 lat).

- Szczepionka przeciw COVID-19 (mRNA,
wektorowa) zgodnie z aktualnymi zaleceniami
grup eksperckich i towarzystw naukowych.

- Chorzy po ASCT powinni mie¢ przeprowadzone

szczepienia zgodnie z kalendarzem po uptywie
6 — 24 miesiecy od przeszczepienia.

16. LECZENIE WSPOMAGAJACE
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Nowoscig jest mozliwos¢ stosowania szczepien
ochronnych przeciwko VZV u chorych leczonych inhibi-
torami proteasomu, przeciwciatami anty-CD38, melfa-
lanem w duzych dawkach, a nastepnie auto-HSCT oraz
duzymi dawkami glikokortykosteroidow ze wzgledu na
zwigkszone ryzyko zakazenia wirusem ospy wietrznej
i potpasca (VZV).

Pacjenci powinni otrzymac dwie dawki w odstepie 2—-6
miesiecy. Strategie te nalezy uzupetni¢ konwencjo-
nalng profilaktykg acyklowirem lub walacyklowirem
w celu dalszego zmniejszenia ryzyka.

U chorych na MM zalecane sq wytqgcznie szczepionki
inaktywowane.

W przypadku podrozy do obszarow endemicznych za-
kazen chorym na MM zaleca sie profilaktyke w postaci
odpowiednich szczepien i lekow przeciwinfekcyjnych
oraz szczepienia ochronne (przeciw grypie, pneumoko-
kom u osob >50. r.z.). Zalecane sq rowniez u pracownikow
stuzby zdrowia sprawujgcych opieke nad chorymi na MM.

2. Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin nie
jest zalecane rutynowo, jest zastrzezone dla chorych
z zakazeniami zagrazajgcymi zyciu oraz chorych
z ciezkimi, nawracajgcymi zakazeniami i obnizonym
stezeniem IgG (w Polsce leczenie jest refundowane
przy stezeniu IgG <500 m g/dl).

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

4. Stosowanie trimetoprimu-sulfometoksazolu
w profilaktyce zakazenia Pneumocuystis jiroveci
zaleca sie u chorych na nawrotowego/opornego
MM lub chorych leczonych duzymi dawkami
kortykosteroidow (np. >40 mg/dz. 4 dni w tygodniu).

5. Profilaktyke przeciwbakteryjnqg (np. lewofloksacyne
500 mg 1x dz.) mozna rozwazy¢ u chorych z wysokim
ryzykiem zakazen w trakcie trzech pierwszych
miesiecy leczenia.

5. Z uwagi na stabszg odpowiedz na szczepienie
przeciw COVID-19, w wybranych sytuacjach
klinicznych nalezy rozwazy¢ zastosowanie
profilaktyki przedekspozycyjnej
w postaci przeciwciat monoklonalnych
(tiksagewimab-cilgawimab).
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Nalezy podkreslic, ze prawidtowa edukacja chorego
na temat ryzyka wystgpienia powiktan infekcyjnych,
a takze mozliwosc¢ udzielenia mu pomocy lekarskiej
w ciggu 24 godzin od pojawienia sie objawow zakaze-
nia, stanowiq podstawe skutecznego postepowania
u chorych na szpiczaka plazmocytowego ze wspot-
istniejgcym zakazeniem.

LECZENIE BOLU

Bol jest jednym z najczesciej wystepujgcych objawow
w szpiczaku plazmocytowym. Towarzyszy choremu
zarowno na poczqgtku choroby, jak i w kolejnych jej na-
wrotach. Bol jest zwigzany gtownie z destrukcjqg tkanki
kostnej czy naciekaniem nerwow, moze byc¢ rowniez
objawem polineuropatii w przebiegu leczenia prze-
ciwnowotworowego talidomidem lub bortezomibem.

Ocena bolu powinna byc¢ oparta na 10-stopniowej
numerycznej skali bolu (numerical rating scale, NRS).
Redukcja bolu o 2. stopni lub wiecej w skali NRS jest
odczuwana przez pacjenta jako znaczgca poprawa.
W przypadku braku poprawy chory powinien by¢ skie-
rowany do specjalisty w Poradni Leczenia Bolu. Ocena
natezenia bolu o charakterze neuropatycznym powin-
na by¢ przeprowadzona w oparciu o najczesciej zale-
cang skale oceny bolu neuropatycznego LANSS.

Obecne poznanie mechanizmow bolu nowotworo-
wego i dziatania lekow przeciwbolowych sktania do
stosowania ztozonej terapii obejmujgcej stosowanie
opioidow, blokerow kanatu wapniowego, sodowego,
trojeyklicznych lekow przeciwdepresyjnych czy inhi-
bitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i noradre-
naliny (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI). Nalezy pamietac¢, ze nowoczesne podejscie do
leczenia bolu u chorych na SzP obejmuje rowniez sto-
sowanie bisfosfonianow, radioterapii i leczenia orto-
pedycznego (przezskorna wertebroplastyka, kyfopla-
styka balonowa, ortopedyczne zespolenia kregostupa
i kosci dtugich).

Leczenie farmakologiczne bolu powinno uwzgledniac
nastepujgce leki:

1. paracetamol moze by¢ stosowany w dawkach 1g
co 6 godz. przy nieznacznym natezeniu bolu,

2. niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie
powinny by¢ stosowane przewlekle u chorych
na SzP, z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia
lub pogtebienia uszkodzenia nerek,
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3. w przypadku wystepowania przewlektego
tagodnego, umiarkowanego bolu (<5/10 w skali
numerycznej) zaleca sie stosowanie doustnego
tramadolu lub kodeiny,

4. w przypadku wystepowania przewlektego
umiarkowanego-ciezkiego bolu zaleca sie
stosowanie fentanylu lub buprenorfiny
w plastrach przezskornych, ktore sq dobrze
tolerowane przez chorych lub oksykodonu,
ktory jest dodatkowo skuteczny w leczeniu
boélu zwigzanego z polineuropatiq,

5. w przypadku wystepowania ostrego, ciezkiego bolu
(>6/10) zaleca sie stosowanie podskérne morfiny
w celu uzyskania szybkiej jego kontroli,

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

Szczegolne rodzaje bolu — bol neuropatyczny:

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

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

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

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

Leczenie wspomagajgce stosowane u chorych na SzP
ma na celu zapobieganie i leczenie powiktan choroby
nowotworowej, co poprawia jakos¢ zycia pacjentow
i umozliwia im lepsze funkcjonowanie w zyciu codzien-
nym. Leczenie wspomagajgce powinno wigc stanowi¢
integralng czes¢ wtasciwego postepowania lekarskie-
go u wszystkich chorych na SzP.

Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025
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Tabela 16.2. Wptyw leczenia przeciwnowotworowego na zaburzenia odpornosci predysponujgce do okreslonych zakazen

Rodzaj leczenia Rodzaj zaburzen odpornosci Rodzaj zakazen
. . . Enterokoki (np. Escherichia coli,
-20%
Chemioterapia (melfalan) Neutropenia (10-20% chorych) Klebsiella, Enterobacter)
Kortykosteroidy Zaburzenia odpowiedzi T-komoérkowej Wirus opryszczki, ospy wietrznej/potpasca,

Candida, P jiroveci

Wirus opryszczki, ospy wietrznej/pdtpasca,
zakazenia bakteryjne u chorych
z neutropeniq

Neutropenia, supresja odpowiedzi

Inhibitory proteasomu AT

Leki immunomodulujgce Neutropenia Zakazenia bakteryjne, VZV
L . . . Zakazenia oportunistyczne,
Przeciwciata anty-CD38 Limfopenia, neutropenia . . . S .
wirus opryszczki, ospy wietrznej/podtpasca
CAR-T (BCMA) Neutropenia, hypogammaglobulinemia Zakazenia bakteryjne, wirusowe
Przeciwciata dwuswoiste Hypogammaglobulinemia, neutropenia Zakazenia bakteryjne, wirusowe
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17. ZASTOSOWANIE WERTEBROPLASTYKI
W NACIEKACH | ZtAMANIACH KOMPRESYJNYCH
KREGOW W PRZEBIEGU SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO

W szpiczaku plazmocytowym nacieki w kosciach
kregostupa wystepujg w wiekszosci przypadkow,
a w okoto 30% sqg przyczyng ztaman kompresyjnych
trzonow kregow. Ztamania te sq jedno- lub wielopo-
ziomowe i w konsekwencji doprowadzajg do poste-
pujgcego obnizenia wysokosci trzonow, nierzadko
az do ich catkowitego zapadnigcia sie. Postepujgca
deformacja kregostupa — zatamanie osi, kyfotyzacja
szyjno-piersiowa i piersiowa oraz wyrownanie lordozy
ledzwiowej — w potgczeniu z bolem miejscowym i ko-
rzeniowym doprowadza do uposledzenia funkcji na-
rzqgdu ruchu. Opasujgce bole klatki piersiowej mogg
powodowac uposledzenie wentylacji, doprowadzajgc
do zmniejszenia pojemnosci oddechowej ptuc, a w za-
awansowanych przypadkach do ograniczenia tole-
rancji wysitku oraz zwiekszenia ryzyka infekcji ptuc.
W odcinku ledzwiowym kregostupa boél promieniujgcy
do jamy brzusznej skutkuje niekiedy uposledzeniem
taknienia i spadkiem wagi ciata. Masa nowotworu
wrastajgca do kanatu kregowego powoduje ucisk
na rdzen kregowy i ogon konski, a takze moze uci-
skac¢ pojedyncze korzenie. Opisywane objawy nie sqg
proporcjonalne do stanu znieksztatcenia kregostupa
obserwowanego w badaniach obrazowych i czesto
pacjent z wielopoziomowymi deformacjami nie od-
czuwa istotnych dolegliwosci, a przeciwnie jednopo-
ziomowe ztamanie kompresyjne ze znacznego stop-
nia deformacjg trzonu moze powodowac dokuczliwe
dolegliwosci bolowe. Leczenie choroby zasadniczej
staje sie coraz skuteczniejsze, co powoduje zwroce-
nie wiekszej uwagi na komfort zycia tych pacjentow
i koniecznos¢ utrzymania sprawnosci narzqgdu ruchu,
w tym jak najlepszego stanu kregostupa. Nie zawsze
mozliwe jest naprawienie istniejgcych juz deformaciji
trzonéw, natomiast najwazniejszym celem leczenia
jest zwalczenie bolu w sposdb najmniej inwazyjny
i nie powodujgcy istotnego zaburzenia w prowadze-
niu kolejnych cykli chemioterapii. Takim skutecznym
leczeniem okazata sie przezskorna wertebroplastyka
(PW) i kyfoplastyka (PK).

WERTEBROPLASTYKA | KYFOPLASTYKA

Wykonanie PW, bqdz PK jest wskazane, gdy mamy do
czynienia z bélem spowodowanym przez znieksztat-
cenie (ztamanie) trzonu kregu na jednym lub wielu po-
ziomach. Wedtug IMWG wskazania do cementowania
trzonow w SzM sg nastepujgce:
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1. silny bol (przekraczajgcy /10 oceniany na podstawie
Visual Analogue Scale - VAS): gdy istnieje zapadniecie
sie jednego lub wiecej kregow, albo wystepuje
destrukcja kosci z wysokim ryzykiem ztamania
jednego lub wiecej kregow,

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

Istotne jest odpowiednio wczesne wykrycie defor-
macji trzonu lub/i nacieku i mozliwie szybkiego zare-
agowania na pojawiajgcey sie bol. Opanowanie bolu
znacznie podnosi komfort zycia i nie stanowi prze-
szkody we wdrozeniu alternatywnych i uzupetniajg-
cych metod leczeniq, takich jak radioterapia i farma-
koterapia przeciwbolowa ani nie koliduje z systemowq
farmakoterapiqg antyszpiczakowq. Wertebroplastyka
moze by¢ zastosowana takze przed wdrozeniem ra-
dioterapii lub zamiast niej.

PRZECIWWSKAZANIA

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do wykonania PW
jest zupetne zapadniecie sie trzonu kregu i brak moz-
liwosci bezpiecznego umieszczenia igty oraz podania
cementu. Rozlegty naciek wnikajgcy do kanatu krego-
wego, z destrukcjq przekraczajqgcq trzon kregu, po-
wodujgcy deficyt neurologiczny takze nie kwalifikuje
sig do PW. Sposrod bezwzglednych przeciwwskazan
ogolnych do najwazniejszych zalicza sie niewyrow-
nane zaburzenia krzepniecia, zaawansowang cigze,
infekcje w planowanym miejscu wktucia. Destrukcja
tylnej sciany kregu i wnikanie guza do przestrzeni
nadoponowej jest wzglednym przeciwwskazaniem
do PW, jezeli nie ma deficytu neurologicznego. Tak-
ze zmiany zlokalizowane powyzej poziomu trzeciego
kregu piersiowego, ze wzgledu na trudnosci anato-
miczne, stanowiq wzgledne przeciwwskazanie do za-
stosowania metody przezskornej.

POWIKLANIA

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

W SzP dobry i bardzo dobry wynik przeciwbolowy
po PW i PK uzyskuje sie u 83-100% leczonych pacjen-
téw, a poprawa funkcjonalna siega 70%. W literatu-
rze anglojezycznej ukazato sie dotychczas 28 prac
dotyczgcych omawianej tematyki, z czego w 23 moz-
na znalez¢ dane wystarczajgce do rzetelnej analizy
wynikow leczenia. We wszystkich tych opracowa-
niach stwierdzono istotne zmniejszenie sie bolu, kto-
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18. LECZENIE PALIATYWNE
| TERAPIA METRONOMICZNA

Chorzy z tlgcqg bgdz asymptomatyczng postaciq szpi-
czaka (~15%) mogq by¢ obserwowani do czasu pro-
gresji choroby, ktéra moze nastgpi¢ po miesigcach
lub latach. Nierozpoczynanie leczenia pozwoli unikngc
przez pewien czas objawow toksycznych zwigzanych
z terapig. W ostatnich latach rozwaza sie dla tej grupy
chorych opcje mniej toksycznego leczenia np. dwu-
fosfoniany, klarytromycyna czy mate dawki talido-
midu, ale nie mozna jeszcze polecac ktoregos z tych
lekow jako standardu postepowania. Identyfikacja
niekorzystnych czynnikow rokowniczych jest istotna
dla czasu przezycia chorych na szpiczaka.

Chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywniejszej
chemioterapii z uwagi na leukopenie, matoptytkowosc,
hipoplazje szpiku czy ciezkg niewydolnos¢ nerek mogg
byc¢ leczeni pulsami sterydowymi, z dodatkiem cyklo-
fosfamidu bgdz matymi dawkami innych lekow. W ta-
beli 10.2. przedstawiono zalecane redukcje dawek le-
kow w zaleznosci od wieku i kondyciji pacjenta.

Formg leczenia paliatywnego/podtrzymujgcego jest
terapia metronomiczna, w ktorej mate dawki lekéw
stosowane sq w sposob ciggty bgdz z bardzo krotki-
mi przerwami. Ta metoda podawania lekow wywiera
przede wszystkim efekt antyangiogenny, skutkujqcy
zmniejszeniem masy nowotworu. Najwczesniej sto-
sowanym lekiem jest cyklofosfamid w dawce 50 mg,
zwykle kojarzony z prednizonem 15-20 mg, ale moze
tez by¢ stosowany z nowymi lekami w matej dawce
jak lenalidomid 10 mg czy bortezomib 1 mg/m? raz
w tygodniu, podskornie. Czas do uzyskania odpo-
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wiedzi to 2 miesigce. Te forme leczenia mozna sto-
sowac u chorych niezakwalifikowanych do z leczenia
intensywnego lub wykazujgcych opornos¢ na lecze-
nie. Odsetek odpowiedzi catkowitych po 2 miesigcach
obserwuje sie u 60% chorych.
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19. ZALECENIA TERAPEUTYCZNE DOTYCZACE
INNYCH DYSKRAZJI PLAZMOCYTOWYCH

UKEADOWA AMYLOIDOZA tANCUCHOW LEKKICH
(AMYLOIDOZA AL)

Cechqg charakterystyczng grupy chorob okresla-
nych mianem amyloidozy jest odktadanie sie biatka
w postaci wtékienek amyloidowych przyjmujgcych
strukture biatkowq typu kartki B w przestrzeniach po-
zakomorkowych. Wyroznia sie ok. 30 roznych biatek
prekursorowych mogqgcych zapoczqgtkowac¢ rozwoj
jednego z typow amyloidozy. Najczestszym typem
uktadowej amyloidozy jest amyloidoza AL, ktora stano-
wi 4/5 wszystkich przypadkéw amyloidoz. W tym typie
amyloidozy prekursorami amyloidu sg monoklonalne
tancuchy lekkie immunoglobulin produkowane przez
patologiczny rozrost plazmocytowy w szpiku kostnym
lub rzadziej pozaszpikowo. Uktadowa amyloidoza AL
moze rowniez wystepowac u chorych spetniajgcych
kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego (do-
tyczy to okoto 10-15% przypadkow szpiczaka), a takze,
znacznie rzadziej, dotyczy¢ pacjentéw z rozpoznaniem
makroglobulinemii Waldenstroma.

Zlokalizowana (miejscowa) amyloidoza AL stano-
wi ok. 10% wszystkich przypadkow amyloidozy i nie
ulega ewolucji do uktadowej amyloidozy AL. W tym
typie amyloidozy nie stwierdza sie obecnosci biatka

Tabela 19.1. Czestos¢ zajecia narzgdowego u chorych na AL

Zajete narzqgdy

monoklonalnego (biatka M) w surowicy i/lub moczu,
a odktadanie amyloidu jest zazwyczaj ograniczone
do jednego narzqgdu lub uktadu. Najczesciej sq to
drogi oddechowe, uktad moczowo-ptciowy, przewod
pokarmowy i skora. W przypadku amyloidozy AL zlo-
kalizowanej stosuje sie leczenie miejscowe, przede
wszystkim resekcje chirurgiczng zmiany, jezeli jest
ona mozliwa.

EPIDEMIOLOGIA AMYLOIDOZY AL

Czestos¢ wystepowania uktadowej amyloidozy AL
jest okreslana na ok. 1 nowy przypadek/100 000 osob/
rok i jest prawdopodobnie niedoszacowana. Przyjmu-
jac, ze zachorowalnos¢ na amyloidoze AL w Polsce
jest porownywalna z obserwowang w innych kra-
jach europejskich, w ciggu roku nalezy spodziewac
sie okoto 300 nowych zachorowan. Srednia wieku
chorych w chwili rozpoznania wynosi 63 lata. Okoto
90% przypadkow stanowig chorzy po 50. roku zycia.
Oczekiwana mediana OS chorych zalezy od stadium
klinicznego, czyli zaawansowania amyloidozy w mo-
mencie rozpoznania, i wynosi od okoto 6 miesiecy
u pacjentow w stadium Mayo lllb (zaawansowane
zajecie serca) do nawet ponad 10 lat u chorych w sta-
dium | leczonych za pomocq auto-HSCT.

Czestosc¢ (%)

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

obwodowy 15
autonomiczny 14
Skaza naczyniowa 10
Przewéd pokarmowy 8
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OBJAWY KLINICZNE | BADANIA DIAGNOSTYCZNE WY-
KORZYSTYWANE PRZY ROZPOZNANIU | W OCENIE SKU-
TECZNOSCI LECZENIA CHORYCH NA AMYLOIDOZE AL
Ze wzgledu na ztozonosc¢ i heterogennos$c¢ objawow
klinicznych, amyloidoze AL mozna okresli¢ jako ,cho-
robe pogarszania sie stanu ogdélnego bez uchwytnej
przyczyny". W tabeli 19.1 zestawiono najczesciej zajete
narzqdy i uktady w przebiegu amyloidozy AL. U 1/3 cho-
rych stwierdzane jest zajecie wiecej niz 2 narzgdow.

Amyloidoze AL nalezy uwzgledni¢ w diagnostyce rozni-
cowej, gdy stwierdza sie:

kardiomiopatie restrykcyjng potwierdzong bada-
niem echokardiograficznym (ECHO) lub badaniem
metodqg rezonansu megnetycznego (MRI) serca,

- zespot nerczycowy (albuminurie) u chorych nieleczo-
nych z powodu cukrzycy,

powiekszenie wqtroby z prawidtowym obrazem jej
migzszu w badaniach obrazowych lub zwiekszong
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej,

neuropatie obwodowq lub/i autonomiczng z obec-
nosciq biatka M w surowicy,

MGUS ze wspotistniejgcym niewyjasnionym uczu-
ciem ostabienia, ubytkiem masy ciata, obecnosciqg
obrzekow obwodowych i parestezji.

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

POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Podstawowym celem diagnostyki jest wykrycie de-
pozytow amyloidu w tkankach na podstawie badania
bioptycznego zajetego narzqgdu lub btony $luzowej
jamy ustnej czy odbytnicy, tkanki ttuszczowej i szpiku
kostnego (preparat barwiony czerwienig Kongo, oglg-
dany w Swietle spolaryzowanym) oraz identyfikacja
rodzaju biatka prekursorowego amyloidu (tzw. typo-
wanie amyloidu), a réwnoczesnie potwierdzenie wyste-
powania monoklonalnego rozrostu plazmocytowego.
Kolejnym istotnym krokiem w procesie diagnostycznym
po postawieniu rozpoznania amyloidozy jest ocena ro-
dzaju i ciezkosci zajecia narzgdowego.

W przypadku podejrzenia amyloidozy AL nalezy prze-
prowadzi¢ panel standardowych badan w kierunku
obecnosci biatka M w surowicy i moczu, badania w kie-
runku obecnosci klonu plazmocytowego (badanie hi-
stopatologiczne i cytometryczne szpiku kostnego — od-
setek klonalnych plazmocytéw jest zazwyczaj mniejszy
od 10%) oraz badania w kierunku obecnosci depozy-
tow amyloidu w tkankach (barwienie czerwienig Kongo
aspiratu lub bioptatu tkanki ttuszczowej i bioptatu szpi-
ku). Z uwagi na ograniczong czutosc elektroforezy iim-
munofiksacji biatek surowicy i moczu, najwazniejszym
i niezbednym badaniem biatkowej komponenty mo-
noklonalnej u chorych z podejrzeniem amyloidozy AL
jest ocena stezenia wolnych tancuchow lekkich (free
light chain, FLC) w surowicy. Jednoczasowe wykonanie
biopsji tkanki ttuszczowej i badania histopatologiczne-
go szpiku kostnego z barwieniem czerwienig Kongo po-
zwala rozpoznac¢ amyloidoze AL u 85% chorych.

W przypadku istotnego podejrzenia amyloidozy i ujem-
nego wyniku barwienia czerwienig Kongo tkanki ttusz-
czowej i szpiku nalezy rozwazyc¢ biopsje innej tkanki,
przede wszystkim zajetego narzqdu, np. nerki.

Stwierdzenia depozytéw amyloidu w dowolnej tkance
pozwala na rozpoznanie amyloidozy, natomiast wyka-
zanie immunoglobulinowego biatka monoklonalnego
(tzn. obecnosci biatka M w surowicy i/lub moczu i/lub
nieprawidtowego stosunku FLC k/A w surowicy) lub klo-
nu plazmocytowego w szpiku, przemawia za rozpozna-
niem amyloidozy AL. Nalezy jednak pamieta¢ o mozli-
wosci wspotistnienia MGUS i innego typu amyloidozy
niz AL. Dlatego w watpliwych przypadkach niezbedne
jest dodatkowe typowanie amyloidu.

Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025
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Najbardziej dostepng metodqg typowania amyloidu
jest badanie immunohistochemiczne z zastosowaniem
panelu przeciwciat skierowanych przeciwko biatkom
o potencjale amyloidogennym. Minimalny panel immu-
nohistochemiczny, pozwalajgcy na identyfikacje naj-
czesciej wystepujgcych amyloidoz, powinien obejmo-
wac m.in. przeciwciata przeciwko tancuchom lekkim
lambda i kappa, transtyretynie (TTR) i surowiczemu
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biatku amyloidu A. Nalezy podkresli¢, ze rozpoznanie
histopatologiczne typu amyloidozy jest czesto trud-
ne z uwagi na niespecyficzne tgczenie sie przeciwciat
z amyloidem. Z tego wzgledu technikqg referencyjnq,
choc¢ dostepnqg tylko w nielicznych osrodkach specja-
lizujgcych sie w leczeniu amyloidozy, jest laserowa
mikrodysekcja fragmentu bioptatu i analiza sktadu
biatka amyloidowego za pomocq spektrometrii mas.

Tabela 19.2. Badania diagnostyczne zalecane do wykonania u chorych w czasie diagnostyki uktadowej amyloidozy tancuchow lekkich

+ aspiracja lub biopsja chirurgiczna tkanki ttuszczowej

Diagnostyka tkankowa
w kierunku amyloidu

+ biopsja btony $luzowej dzigsta lub odbytnicy

- biopsja zajetego narzqdu

» Badanie immunohistochemiczne (mikroskopia immunoelektronowa — jesli jest dostepna)

Typowanie amyloidu + Spektrometria mas

+ Analiza DNA

- Badanie elektroforezy i immunofiksacji biatek surowicy i moczu

» Badanie wolnych tancuchow lekkich w surowicy

Badania potwierdzajgce obecnosé
klonalnego rozrostu plazmocytow
+ FISH (opcjonalnie)

+ Badanie histopatologiczne i cytometryczne szpiku kostnego

» Badania obrazowe uktadu kostnego

Serce

« stezenie NT-proBNP (lub BNP)

+ stezenie troponiny T lub |

+ badanie echokardiograficzne serca

» badanie elektrokardiograficzne (dodatkowo badanie metodqg Holtera)

- badanie rezonansu magnetycznego (jesli jest wskazane)

Nerki

» dobowa zbiérka moczu na biatko

- stezenie kreatyniny w surowicy, klirens kreatyniny

Watroba

+ badania oceniajgce funkcje watroby (szczegodlnie stezenie fosfatazy alkalicznej)

Ocena zajecia narzqdowego

Przewéd pokarmowy

- badanie ultrasonograficzne wqtroby

+ biopsja podczas badania endoskopowego

Nerwy

+ badanie przewodnictwa nerwowego

- badanie catego ciata oceniajgce obecnos¢ ztogédw amyloidu

+ 1251 scyntygrafia SAP (jesli jest dostepna)

Ptuca

+ badania obrazowe (tomografia komputerowa) i weryfikacja za pomocq biopsiji

Tkanki miekkie

+ w przypadku rzekomego przerostu migéni, guzéw skérnych lub powiekszonych weztéw
chtonnych — badania obrazowe i weryfikacja za pomocg biopsji

+ w przypadku powiekszenia jezyka — obraz kliniczny jest wystarczajqcy
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Ryc. 19.1. Algorytm diagnostyczny u chorego z podejrzeniem pierwotnej, uktadowej amyloidozy tarnicuchow lekkich

Objawy kliniczne AL:
sennos¢, zmeczenie, utrata masy ciata,
obrzeki, niewydolnos¢ serca,
biegunka/zaparcie, neuropatia,
plamica, hypotonia ortostatyczna

Podejrzenie AL

W przypadkach MGUS, SzP:

niewyjasnione wysokie stezenie
Immunofiksacja biatek NT-proBNP, albuminuria
surowicy i moczu, FLC

Wynik pozytywny Wynik negatywny
Biopsja tkanki ttuszczowej AL matoprawdopodobna
i szpiku kostnego (barwienie

czerwienig Kongo i typowanie
immunohistochemiczne, FISH)

Wynik pozytywny

Postac¢ zlokalizowana czy uktadowa?

Posta¢ zlokalizowana
(np. krtan, pecherz moczowy)

Leczenie miejscowe

FLC (free light chain): wolne tancuchy lekkie; MGUS:

gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu;

Postac¢ uktadowa

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

SzP: szpiczak plazmocytowy; NT-proBNP: N-koAcowy Leczenie

propeptyd natriuretyczny typu B

Alternatywng metodq, posiadajgcq rowniez wiekszg W tabeli 19.2 zestawiono badania diagnostyczne nie-
czutosc¢ i swoistos¢ niz badanie immunohistochemicz- zbedne do wykonania przy podejrzeniu AL, natomiast
ne, jest immunomikroskopia elektronowa, w ktorej od- na rycinie 19.1 przedstawiono algorytm postepowania
powiednie przeciwciata sprzegane sq ze ztotem ko- diagnostycznego u chorych z podejrzeniem AL.
loidalnym. Jest to jednak rowniez technika o bardzo

ograniczonej dostepnosci. Dodatkowo, w diagnosty- Narzgdem, ktérego zajecie ma najwiekszy wptyw
ce amyloidoz dziedzicznych, np. dziedzicznej postaci na rokowanie i wybor sposobu leczenia jest mie-
amyloidozy transtyretynowej, wykorzystywane jest sien sercowy. Podstawowym badaniem obrazowym

sekwencjonowanie DNA.

Iska

w diagnostyce amyloidozy AL serca jest ECHO i ba-
dania biochemiczne: stezenie troponiny T lub | oraz

%OPF
102 c?:r#iggakowa Zalecenia PGS dotyczqgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025



€ wréc¢ do spisu tresci

Tabela 19.3. Kryteria rozpoznania uktadowej amyloidozy tancuchow lekkich i zespotu POEMS

Choroba

Kryteria

Uktadowa amyloidoza
tancuchoéw lekkich

Zespot POEMS

Wszystkie cztery kryteria muszq by¢ spetnione

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

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

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

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

Okoto 2-3% chorych na uktadowqg amyloidoze tancuchoéw lekkich nie spetnia wymaganych
kryteriow rozpoznania.

Wszystkie cztery kryteria muszq by¢ spetnione

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

3. Obecnos¢ co najmniej jednego duzego kryterium:

» zmiany osteosklerotyczne w uktadzie kostnym,

+ choroba Castlemana

- wysokie stezenie VEGF

4. Obecnos$¢ co najmniej jednego matego kryterium:

» powiekszenie narzqgdow wewnetrznych (wqgtroba, sledziona, wezty chtonne)

- ptyn w optucnej, wodobrzusze, obrzeki

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

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

budowy paznokci)
- obrzek tarczy nerwu wzrokowego

- nadptytkowos¢, czerwienica

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

NT-proBNP. Badaniami pomocniczymi sg MRI, scyn-
tygrafia serca i EKG (u czesci chorych z amyloidozg
serca wystepuje charakterystyczny niski woltaz ze-
spotdéw QRS). O zajeciu miesnia sercowego w prze-
biegu amyloidozy AL decyduje pogrubienie prze-
grody miedzykomorowej powyzej 12 mm w badaniu
echokardiograficznym, o ile patologia ta nie ma innej
przyczyny lub/i stezenie NT-proBNP powyzej 332 ng/I,
jezeli nie wykryto niewydolnosci nerek lub migotania
przedsionkow, co mogtoby niezaleznie powodowaé
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wzrost stezenia propeptydu. W przypadku wagtpliwo-
$ci (np. izolowanego zajecia mies$nia sercowego), do
bezposredniego potwierdzenia obecnosci amyloidu
w sercu wymagane jest badanie biopsyjne. Obecnie
obowigzujgca klasyfikacja zaawansowania kliniczne-
go amyloidozy AL jest w gtownej mierze oparta na
parametrach oceniajgcych zajecie serca.

Nalezy podkresli¢, ze w wielu przypadkach podejrze-
nia amyloidozy AL niezbedne jest roznicowanie z in-
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Tabela 19.4. Klasyfikacje stadiéw zaawansowania amyloidozy AL

Klasyfikacje

Markery oraz punkty odcigcia Stadium zaawansowania

Rokowanie*

I. zaden z markeréw powyzej normy

NT-proBNP >332 ng/L
Mayo Clinic cTnT >0,035 ng/mL

(lub cTnl >0,01 ng/mL)

Illb. oba markery powyzej normy
i NT- proBNP >8500 ng/L

I. 0 markerow powyzej normy

NT-proBNP >1800 ng/L
Zrewidowana
Mayo Clinic cTnT >0,025 ng/mL

dFLC >180 mg/L

IV. 3 markery powyzej normy

Il. jeden marker powyzej normy

Illa. oba markery powyzej normy
i NT-proBNP <8500 ng/L

II. 1 marker powyzej normy

IIl. 2 markery powyzej normy

I. mediana przezycia nie osiggnieta,
60% przezywa 10 lat

Il. mediana przezycia 49 miesiecy
Illa. mediana przezycia 14 miesiecy

Illb. mediana przezycia 5 miesiecy

I. mediana przezycia nie osiggnieta,
55% przezywa 10 lat

Il. mediana przezycia 57 miesiecy
IIl. mediana przezycia 18 miesiecy

IV. mediana przezycia 6 miesiecy

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

nymi typami amyloidozy poprzez typowanie amyloidu.
Jest to szczegolnie istotne w sytuacjach izolowanego
zajecia narzqdow takich jak serce czy nerki. W roznico-
waniu nalezy brac¢ pod uwage szczegodlnie amyloidoze
transtyretynowq typu dzikiego (ATTRwt) powodujgcqg
przede wszystkim izolowane zajecie serca u starszych
mezczyzn, dziedziczng amyloidoze transtyretynowq
(ATTRv) dotyczgcq réoznych narzgdow oraz amyloido-
ze wtorng (AA), powodujgcq wzglednie czesto izolo-
wane zajecie nerek. Nie nalezy zapominac, ze oprocz
tych wzglednie czestszych postaci, wystepowac mogqg
rowniez bardzo rzadkie typy amyloidoz, ktore sg mozli-
we do identyfikacji prawe wytgcznie za pomocq typo-
wania z zastosowaniem spektrometrii mas.

KRYTERIA ROZPOZNANIA AMYLOIDOZY AL
W tabeli 19.3 zestawiono kryteria rozpoznania AL.

OCENA ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO | ROKOWA-
NIA AMYLOIDOZY AL

Stopnie zaawansowania klinicznego wedtug po-
wszechnie stosowanej w wielu osrodkach referencyj-
nych w Europie i USA klasyfikacji Mayo Clinic (Mayo
Prognostic System) oraz jej nowszej, tzw. zrewidowa-
nej wersji, zestawiono w tabeli 19.4.

LECZENIE

Najwazniejszym celem wspotczesnego leczenia amy-
loidozy AL jest uzyskanie poprawy (odpowiedzi) na-
rzgdowej, co jest mozliwe poprzez redukcje ztogow
amyloidowych w zajetych organach. Wobec braku
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skutecznych metod leczenia skierowanych bezpo-
Srednio na ztogi amyloidu w narzgdach, jedyng do-
stepnq drogqg do tego celu jest dziatanie posrednie
na produkujgcy prekursory amyloidu monoklonalny
rozrost plazmocytow. W leczeniu amyloidozy AL wy-
korzystuje sie obecnie rozne schematy chemiotera-
pii i immunoterapii oparte na lekach stosowanych
w szpiczaku plazmocytowym. Nalezy podkreslic, ze
wczesnhe rozpoznanie choroby i rozpoczecie leczenia
jest kluczowe dla opdznienia powstania uszkodzen
narzgdowych i poprawy czasu przezycia chorych.
Leki dziatajgce bezposrednio na amyloid pozostajg
w fazie badan klinicznych.

Z uwagi na rzadkos¢ wystepowania choroby, jej he-
terogennosc¢ oraz wysokie ryzyko powiktan, leczenie
amyloidozy AL powinno by¢ prowadzone w miare moz-
liwosci w osrodku referencyjnym. Ponadto, intensyw-
nosc terapii amyloidozy AL powinna by¢ uzalezniona
od kwalifikacji pacjenta do odpowiedniej grupy ryzyka
(omowione ponizej). Skutecznosc¢ leczenia nalezy mo-
nitorowac¢ wedtug opracowanych kryteriow odpowie-
dzi hematologicznej i odpowiedzi narzgdowych — kar-
diologicznej oraz nefrologicznej (tab. 19.5.).

GRUPA NISKIEGO RYZYKA

Stanowi jg jedynie okoto 15% chorych na amyloido-
ze AL, u ktorych ze wzgledu na mtodszy wiek, dobry
stan ogolny i niskie zaawansowanie choroby, proce-
dura auto-HSCT jest uwazana za bezpieczne i sku-
teczne postgpowanie z wyboru. Z uwagi na fakt, ze
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w dawniejszych badaniach klinicznych procedura
auto-HSCT u chorych na amyloidoze AL byta obar-
czona bardzo wysokim ryzykiem ciezkich powi-
ktan (nawet do 40% zgonow zaleznych od leczenia
(treatment-related mortality, TRM), opracowano
szereg scistych przeciwwskazan dyskwalifikujgcych
z tej procedury. Takie postepowanie znacznie ogra-
niczyto liczbe potencjalnych kandydatow do auto-
-HSCT, ale umozliwito redukcje TRM do ponizej 5%.
Z tego wzgledu do grupy niskiego ryzyka zalicza sie
obecnie chorych w mtodszym wieku (zwykle ponizej
65. roku zycia), ktérzy spetniajg wszystkie wymienione
w tabeli 19.6. kryteria kwalifikacji do auto-HSCT.

W ramach procedury auto-HSCT stosuje sie standar-
dowe kondycjonowanie MEL200, podobnie jak w le-
czeniu szpiczaka plazmocytowego. Wedtug czesci
migdzynarodowych zalecen, auto-HSCT moze zo-
sta¢ wykonane bez wczesniejszej terapii indukujgce;j
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remisje u pacjentow z wyjsciowym odsetkiem klo-
nalnych plazmocytow w szpiku kostnym ponizej 10%.
Jednak wedtug wigkszosci innych wytycznych zaleca
sie obecnie przeprowadzenie leczenia indukujgcego
remisje u wszystkich chorych kwalifikowanych do
auto-HSCT. Warto zauwazy¢, ze taka wstepna faza
leczenia jest korzystna takze pod kgtem mozliwosci
oceny tolerancji chemioterapii przed zastosowaniem
terapii wysokodawkowanej. Leczenie indukujgce
przed auto-HSCT polega na podaniu 2-4 cykli immu-
nochemioterapii zawierajgcej bortezomib oraz opty-
malnie rowniez daratumumab (schemat D-VCd/D-
-CyBorD — daratumumab, cyklofosfamid, bortezomib,
deksametazon lub w przypadku niedostepnosci da-
ratumumabu schemat CyBorD). Stosujgc leczenie
z bortezomibem warto wzig¢ pod uwage, ze wedtug
czesci zalecen preferowanym sposobem stosowania
bortezomibu jest dawkowanie jeden raz w tygodniu.
Nalezy podkresli¢, ze bortezomibu nie powinno sie

Tabela 19.5. Kryteria odpowiedzi hematologicznej oraz narzqdowej (sercowej oraz nerkowej) stosowane w terapii amyloidozy AL

Odpowiedz hematologiczna Definicja

catkowita odpowiedz (CR)

bardzo dobra czesciowa odpowiedz

(VGPR) dFLC <40 mg/L

czes$ciowa odpowiedz (PR)

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

dFLC <10 mg/L

ujemny wynik immunofiksacji surowicy krwi i moczu oraz normalizacja stosunku FLC

zmniejszenie dFLC >50% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych

Odpowiedz sercowa Definicja

wyjsciowe >NT-proBNP 650 ng/L

wyjsciowa klasa NYHA [II lub IV

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

co najmniej redukcja o dwie klasy NYHA

Odpowiedz nerkowa Definicja

wyjsciowy biatkomocz >0,5 g/24 godz.

przynajmniej 30% zmniejszenie biatkomoczu lub <0,5 g/24 godz. w przypadku braku
progresji nerkowej definiowanej jako spadek eGFR wiekszy niz 25% wartosci wyjsciowej

Odpowiedz wgtrobowa Definicja

Wyjsciowo podwyzszone stezenie ALT

Wyjsciowo hepatomegalia
w badaniach obrazowych

50% obnizenie nieprawidtowego stezenia ALT

Zmniejszenie $ledziony w badaniu obrazowym o >2 cm

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

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

good partial response) — bardzo dobra czesciowa odpowiedz.
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stosowac u pacjentow z istotng klinicznie polineuro-
patiq w przebiegu amyloidozy AL.

U chorych, ktérzy osiggng CR podczas leczenia indu-
kujgcego nalezy rozwazy¢ odroczenie auto-HSCT do
czasu nawrotu choroby. Ponadto, w przypadku nie-
uzyskania CR po auto-HSCT, mozna rozwazy¢ leczenie
konsolidujgcego z zastosowaniem bortezomibu (m.in.
BDex, bortezomib, deksametazon) rozpoczynane po
100 dniach od auto-HSCT. Zastosowanie auto- HSCT
pozwala na osiggniecie odpowiedzi hematologicznej
u 71% pacjentow, przy czym odpowiedzi CR stanowi
35-37%, a mediana czasu OS u chorych, ktorzy osig-
gneli CR siega 7,6-13,4 lat.

PACJENCI POSREDNIEGO RYZYKA

Stanowi jg okoto 70% chorych z nowo rozpoznang
amyloidozqg AL, a wiec jest to zdecydowanie naj-
wieksza grupa chorych. Chorzy ci nie kwalifikujqg sig
do auto-HSCT, ale z uwagi na akceptowalne ryzyko
powiktan powinno sie u nich prowadzi¢ immunoche-
mioterapie lub chemioterapie za pomocqg standar-
dowych schematéw w petnych dawkach (tab. 19.7.).
Podstawe leczenia w tej grupie stanowity do niedaw-
na schematy chemioterapii z bortezomibem, jednak
ostatnie wyniki badan wskazujg na znaczng popra-
we efektywnosci w przypadku skojarzenia takiego
leczenia z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38,
daratumumabem (tab. 19.7.). W zwigzku z niezwykle
korzystnymi wynikami badania klinicznego Il fazy
ANDROMEDA, leczeniem pierwszego wyboru w tej
grupie pacjentoéw jest obecnie schemat D-VCd/D-
-CyBorD. Jest on standardowo stosowany przez 6
cykli, po ktorych stosuje sie leczenie podtrzymujg-
ce daratumumabem w monoterapii do 24 miesiecy
od rozpoczecia leczenia. W badaniu ANDROMEDA,
do ktorego wtgczono 388 chorych na amyloido-
ze AL, wykazano, ze odsetek hematologicznych CR
byt istotnie wyzszy w grupie otrzymujgcej schemat
D-VCd niz w grupie kontrolnej leczonej chemiotera-
pig VCD (53,3% vs. 18,1%, p <0,001). Co wazniejsze,
po 6 miesigcach terapii obserwowano podwojenie
odpowiedzi sercowych i nerkowych w grupie otrzy-
mujgcej daratumumab (odpowiednio 41,5% vs. 22,2%
i 53% vs. 23,9%).

W przypadku braku dostepnosci daratumumabu,
leczeniem z wyboru jest schemat VCd (CyBorD),
umozliwiajgcy pozniejszg mobilizacje komorek ma-
cierzystych, a takze dobrze tolerowany i skuteczny
u pacjentow z zajeciem nerek. W najwiekszej do-
tychczas opublikowanej grupie 230 chorych leczo-
nych za pomocq tego schematu, podanie CyBorD
skutkowato uzyskaniem odpowiedzi hematologicznej
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u 60% z nich (w tym 20% CR). Alternatywq dla Cy-
BorD, zalecanq szczegodlnie u pacjentow z transloka-
cjq (11,14), jest potgczenie bortezomibu z melfalanem
oraz deksametazonem (BMDex), ktore w randomizo-
wanym badaniu fazy Il (NCT01277016) charaktery-
zowato sie wyzszym odsetkiem odpowiedzi hema-
tologicznych w porownaniu do MDex (81% vs. 57%)
(tab. 19.7)). Biorgc pod uwage, ze w grupie chorych
posredniego ryzyka znajdujq sie réowniez chorzy po-
tencjalnie kwalifikujgcy sie do opdznionej procedury
auto-HSCT, w przypadku uzyskania wstepnej odpo-
wiedzi hematologicznej i narzqgdowej nie zaleca sig
przekroczenia kumulatywnej dawki melfalanu wy-
noszgcej 150 mg z uwagi na potencjalne trudnosci
z mobilizacjg komoérek macierzystych. Natomiast
u chorych z zaawansowanq polineuropatiq stano-
wigcq przeciwwskazanie do podania bortezomibu,
nalezy rozwazy¢ schemat MDex.

GRUPA WYSOKIEGO RYZYKA

Grupe te stanowi okoto 15% pacjentéw z rozpo-
znaniem amyloidozy AL, ktorzy charakteryzujg sie
zaawansowanym zajeciem serca (stadium lllb)
lub/i niewydolnosciq serca w stadium NYHA IlI-1V, co
powoduje wysokqg czestos¢ cigzkich powiktan terapii
i wczesnych zgonow. Leczenie powinno by¢ oparte
o schematy chemioterapii o zredukowanej inten-
sywnosci, z ewentualng modyfikacjg dawek lekow
zaleznie od tolerancji (tab. 19.7). Dodatkowo, u tych
pacjentéw bardzo istotng role odgrywa odpowiednie
leczenie wspomagajqgce, szczegolnie kardiologiczne.
W miare mozliwosci nalezy w pierwszym rzedzie roz-
wazy¢ zredukowane schematy zawierajgce bortezo-
mib (VCd/CyBorD) z uwagi na mozliwos¢ uzyskania
szybkiego efektu terapeutycznego, a u chorych nie-
kwalifikujgcych sie do takiej terapii schematy dwu-
lekowe, np. bortezomib z deksametazonem lub po-
stepowanie paliatywne. Wydaje sig, ze pacjenci z tej
grupy byliby dobrymi kandydatami do zastosowania
daratumumabu w monoterapii, jednak nalezy wzig¢
pod uwage, ze obecne wskazanie rejestracyjne dla
daratumumabu w amyloidozie AL obejmuje tylko sko-
jarzenie z CyBorD. Ogolnie chorzy z tej grupy charak-
teryzujg sie nadal bardzo ztym przebiegiem choroby
(mediana OS 3-7 miesiecy), jednak u pacjentow, kto-
rzy osiggng szybkg odpowiedz hematologiczng, roko-
wanie jest lepsze.

LECZENIE NAWROTOWEJ AMYLOIDOZY AL

Jezeli po leczeniu pierwszej linii uzyskano dtugotrwa-
tg odpowiedz (np. trwajgcq kilka lat), mozna rozwa-
zy¢ powtorzenie stosowanego wczesniej schematu
chemioterapii. Natomiast w pozostatych sytuacjach
(opornose, krétka remisja), nalezy zastosowac inny
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Tabela 19.6. Kryteria kwalifikujgce do auto-HSCT w amyloidozie AL

Kryteria kwalifikujgce do auto-HSCT w amyloidozie AL

€ wrdéc¢ do spisu tresci

=

. wiek chorego <65-70 lat

. stan sprawnosci 0-2 wg WHO

. skurczowe cisnienie tetnicze >90 mmHg
. wydolnos$¢ serca: NYHA I/11

. frakcja wyrzutowa serca >45%,

. stezenie troponiny T <0,06 ng/ml

. stezenie NT-proBNP <5000 ng/L

O 00 N o0 OB~ WD

. pojemnos$¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla >50%

10. zajecie narzgdowe: <3

. klirens kreatyniny >30 ml/min (z wytgczeniem chorych leczonych nerkozastepczo)

zestaw lekow. Warto zauwazyc, ze czesciowa remisja
hematologiczna (PR) nie jest juz uwazana za akcep-
towalny poziom odpowiedzi po terapii pierwszej linii
i w takim przypadku nalezy kontynuowa¢ chemiote-
rapie innym schematem.

W zwigzku z wysokg skutecznoscig daratumuma-
bu w amyloidozie AL jest to lek pierwszego wybo-
ru rowniez u pacjenta z nawrotem choroby, pod
warunkiem, ze chory nie byt wczesniej dtugotrwa-
le leczony tym lekiem, w tym w szczegodlnosci nie
wytworzyt opornosci. Daratumumab pozwala na
osiggniecie odpowiedzi hematologicznej u 76% cho-
rych, w tym 36% CR, przy bardzo dobrej toleran-
cji leczenia. Nalezy jednak pamietac, ze formalnie
lek zostat dotychczas zarejestrowany do terapii
pierwszego rzutu. W przypadku opornosci na da-
ratumumab lub sytuacji, w ktérej ten lek nie jest
dostepny, nalezy rozwazyc¢ leki immunomodulujgce
(IMiDs) tj. lenalidomid oraz pomalidomid, w skoja-
rzeniu ze steroidami. Procedura auto-HSCT rowniez
moze by¢ rozwazona jako metoda leczenia nawro-
tu, jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan do ta-
kiego postgpowania. W przypadku zastosowania
IMiDs stosunkowo rzadko obserwuje sie CR, jednak
leki te umozliwiajg uzyskanie dtugotrwatych remisji
u znacznej czesci chorych. U niektorych pacjentow
z zajeciem nerek, szczegolnie w starszym wieku,
lenalidomid moze prowadzi¢ do pogorszenia ich
funkcji i wzrostu biatkomoczu. Pomalidomid cha-
rakteryzuje sig szybkim dziataniem i stanowi kolej-
nqg opcje terapeutyczng w przypadku opornosci na
leki alkilujgce, inhibitory proteasomu oraz lenalido-
mid. Do innych opcji terapeutycznych stosowanych
w kolejnych nawrotach amyloidozy AL nalezq inhibi-
tory proteasomu drugiej generacji, m.in. karfilzomib,
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iksazomib, a takze wenetoklaks [gtownie u chorych
z t(11;14)] oraz bendamustyna. Brakuje danych na
dokonanie racjonalnego wyboru pomiedzy tymi me-
todami, zatem nalezy sie przede wszystkim kiero-
wac ryzykiem okreslonych powiktan u konkretnego
pacjenta. Trwajg rowniez badania z innymi immu-
noterapeutykami stosowanymi w terapii szpiczaka
plazmocytowego, np. izatuksymabem, czy belan-
tamabem, a takze limfocytami T z chimerycznym
receptorem antygenowym CAR-T.

TERAPIE DZIALAJACE BEZPOSREDNIO NA PROCES
AMYLOIDOGENEZY | ZtOGI AMYLOIDU

Dotychczas nie zarejestrowano zadnej terapii dziata-
jacej bezposrednio na ztogi amyloidu. Trwajqg jednak
zaawansowane badania kliniczne nad lekami, ktorych
celem jest zaburzenie poznych etapow tworzenia de-
pozytow amyloidu lub destrukcja juz wytworzonych
ztogow, co powinno prowadzi¢ do poprawy funkcji
narzgdow i rokowania. Obecnie intensywnie bada-
nych jest kilka lekdw z grupy przeciwciat monoklo-
nalnych, przede wszystkim CAEL-101 i birtamimab
(NEO-001). Do innych obiecujgcych czgsteczek zapo-
biegajgcych tworzeniu lub powodujgcych resorpcje
juz utworzonych ztogéw amyloidu nalezata rowniez
doksycyklina, jednak dotychczasowe badania rando-
mizowane nie potwierdzity jej skutecznosci obserwo-
wanej wczesniej w badaniach retrospektywnych.

PRZESZCZEPIANIE NARZADOW

Przeszczepienie nieodwracalnie uszkodzonego na-
rzqdu w przebiegu amyloidozy AL moze by¢ rozwa-
zane po uzyskaniu co najmniej VGPR. Przeszczepie-
nie serca z powodu jego niewydolnosci w przebiegu
amyloidozy AL wydtuza OS, ale jest mozliwe do wy-
konania jedynie u mtodych chorych. Roczne i 5-letnie
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Tabela 19.7. Zalecane schematy leczenia pierwszej linii pacjentéw z rozpoznaniem amyloidozy AL.

Lek Dawka Droga' Dni podania Uwagi
podania
Dara CyBorD
Daratumumab 1800 mg s.C. raz w tygodniu
w tygodniach 1-8,
co dwa tygodnie
w tygodniach 9-24 Dostepny w ramach programu lekowego B.145
. 25 tygodnia
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. oraz od Y9 :
o leczenia co 4 tygodnie ~ CYkle 28-dniowe
138' 15,22 przez. Maksymalny czas leczenia daratumumabem
pierwsze 6 cykli wynosi 24 cykle.
Cyclofosfamid 300 mg/m’ p.o./i.v. 18 15 22
Deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. plicdez plentsszs & eyldl
Intensywny CyBorD
Bortezomib 1,3 mg/m? S.C. 1, 4, 8, 11
. Cykle 21-dniowe
— 2
Cyclofosfamid#  350-500 mg/m p.o. 1,8,15 A e s e S 2R <50
Deksametazon 20 mg iv.lubp.o. 1,2 4,5,8,9 11,12
Posrednio intensywny CyBorD
Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 1, 8,15, 22
. Cykle 35-dniowe
— 2
Cyclofosfamid#  350-500 mg/m p.o. 1, 8,15, 22 P Mg T e S R 0
Deksametazon 20 mg iv. lub p.o. 1,2,8,9 15,16, 22, 23
Niskodawkowany CyBorD
Bort ib 1,0 2 Ic} 1,8,15, 22 )
ortezom mg/m s:¢ Cykle 35-dniowe
# 250 mg/m? w przypadku eGFR <30 ml/min
Cyclofosfamid#  350-500 2 .0. 1,8,15, 22 ) .
yelotostami mg/m p-o * w cyklu 1 deksametazon w d. 1 oraz 8, zwiekszyc¢
w przypadku dobrej tolerancji do dawek naleznych
kolejnych cyklach
Deksametazon* 20 mg iv.lubp.o. 1,289 15 16,22 235 . roemency
MDex
Melfalan 0.22mg/ kg p.o. 1-4
K Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg iv.lubp.o.  1-4
BMDex
) , 4, 8, 11 (cykle 1-2) Cykle 1-2 - 28-dniowe
2
Bortezomib 1.3 mg/m sc. 1,8, 15,22 (cykle 3-8)  Cykle 3-8 - 35-dniowe
Melfalan 0.22 mg/ kg p.o. 1-4
m.c.
Deksametazon 40 mg iv.lubp.o. 1-4

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej
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OS chorych po przeszczepieniu serca z powodu jego
niewydolnosci w nastepstwie AL, u ktorych nie sto-
sowano chemioterapii, wyniosto odpowiednio 50%
i 20%, a chorych, u ktérych zastosowano chemiote-
rapie, odpowiednio: 71% i 36%. Przeszczepienie nerki
u chorych na amyloidoze AL jest leczeniem wydtuza-
jacym OS i poprawiajgcym jego jakosc. Piecioletnie
OS chorych, u ktérych zastosowano przeszczepienie
nerki po uzyskaniu HR, po chemioterapii lub po au-
to-HSCT, stwierdzono u 67% chorych. Wyniki leczenia
przeszczepieniem wqgtroby w zaawansowanej amy-
loidozy AL sq zte. Roczny i 5-letni OS wynosi odpo-
wiednio 33% i 22%.

LECZENIE WSPOMAGAJACE

Leczenie wspomagajqce w okresie chemioterapii oraz
po jej zakonczeniu jest kluczowe dla ograniczenia
powiktan chemioterapii i optymalnej ochrony funkcji
zajetych narzgdow, przede wszystkim serca i nerek.
Szczegolnie istotne jest odpowiednie leczenie restryk-
cyjnej niewydolnosci serca, w ktérym podstawq sqg
leki moczopedne. Nalezy natomiast pamietac, ze leki
z grup inhibitoréw enzymu konwertujgcego angio-
tensyne (angiotensin converting enzyme, ACE), blo-
kerow kanatow wapniowych i beta blokeréw, mogg
znacznie pogarszac stan kliniczny chorego poprzez
powodowanie gtebokich hipotonii w mechanizmie
nadwrazliwosci wynikajgcym z utajonego zajecia
autonomicznego uktadu nerwowego. Z tego powodu
leki z tych grup powinny by¢ stosowane tylko w przy-
padku bezwzglednych wskazan, a leczenie rozpoczy-
nane od mozliwie najmniejszej dawki i scisle monito-
rowane. Pacjenci z amyloidozg majg tendencje do
rozwoju obrzekow obwodowych, dlatego zaleca sie
ograniczenie spozycia soli oraz stosowanie diurety-
kow i monitorowanie wagi ciata.

W leczeniu polineuropatii stosuje sie gabapenty-
ne oraz pregabaline. W przypadku hipotensji do
rozwazenia pozostaje leczenie midodrynqg i sto-
sowanie ponczoch uciskowych, a omdlenia na
tle zaburzen rytmu serca wymagajg rozwazenia
wszczepienia uktadu stymulujgcego serca. Prze-
wlekte biegunki mogqg odpowiadac na leczenie
oktreotydem. U chorych z amyloidozqg AL stwier-
dza sie rowniez zaburzenia odzywiania. Wykazano,
ze odpowiednia opieka dietetyka przektada sie na
poprawe jakosci zycia oraz stanowi dodatkowo
korzystny czynnik rokowniczy.

ZESPOL POEMS

W 1956 roku Crow po raz pierwszy opisat zespot
objawow, ktory od 1980 roku jest okreslany akroni-
mem opartym na skojarzeniu wystepujgcych obja-
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wow tj. polineuropatii (P), powigkszenia narzqgdow
wewnetrznych (organomegalia — O), zaburzen en-
dokrynnych (E), obecnosci biatka monoklonalnego
(M) i zmian skornych (S).

PATOGENEZA ZESPOtU POEMS

Patogeneza tej choroby nie jest do konca poznana.
Punktem wyjsciowym jest mutacja komorki plazma-
tycznej wytwarzajgcej FLC (najczesciej A) powo-
dujgca jej klonalny rozrost. Zasadnicze znaczenie
w rozwoju obrazu klinicznego zespotu POEMS majg
duze stezenia cytokin proangiogennych i prozapal-
nych, przede wszystkim IL-18, TNF-q, IL-6 i stezenie
VEGF. Cytoking majgcq najwiekszy wptyw na rozwoj
zespotu POEMS uwazany jest VEGF, ktory reagujqc
z komoérkami srodbtonka naczyn powoduje szybki,
odwracalny wzrost przesgczania naczyniowego, co
ma zasadnicze znaczenie w angio- i osteogenezie.
Stezenie VEGF koreluje z zaawansowaniem choroby,
natomiast nie zalezy od stezenia biatka M.

EPIDEMIOLOGIA ZESPOLU POEMS

Zespot POEMS wystepuje bardzo rzadko. Zachoro-
walnos¢ w Japonii okreslana jest na 3 przypadki/1
mln osob/rok, przy czym szacuje sie, ze w krajach
Europy Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych Ame-
ryki Pétnocnej jest ona mniejsza. Szczyt zachorowan
na zespot POEMS przypada na pigtqg i szostq dekade
zycia. Zespot POEMS jest chorobqg przewlektqg i nie-
ktoérzy chorzy przezywajq dtuzej niz 10 lat.

KRYTERIA ROZPOZNANIA ZESPOtLU POEMS
Rozpoznanie stawia sie na podstawie stwierdzanych
objawow klinicznych i wynikow badan laboratoryj-
nych. Kryteria rozpoznania zespotu POEMS zestawio-
no w tabeli 19.3.

OBJAWY KLINICZNE | LABORATORYJNE

ZESPOLU POEMS

Charakterystyczne objawy zespotu POEMS muszg
wystepowac w zwigzku czasowym. Dominujgcym
objawem klinicznym jest polineuropatia obwodowa
stwierdzana u 100% chorych. Najwazniejszym obja-
wem roznicujgcym POEMS od innych dyskrazji pla-
zmocytowych jest stwierdzenie pojedynczej lub licz-
nych zmian osteosklerotycznych. W przypadku braku
wystepowania zmian kostnych wgtpliwym jest, zeby
zespot POEMS byt ostatecznym rozpoznaniem. U cho-
rych na zespot POEMS mogqg wystepowac zmiany
skorne, do ktérych nalezq przede wszystkim nadmier-
ne owtosienie i nadmierna pigmentacja skory. U poto-
wy chorych stwierdzane jest powiekszenie wqgtroby,
rzadziej sledziony czy weztow chtonnych.
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Ryc. 19.8. Algorytm leczenia chorych na zespot POEMS

Obecnos¢ klonalnych plazmocytow
w badaniu szpiku kostnego

TAK NIE

>2 zmian kostnych

TAK NIE

I

Chemioterapia Radioterapia
\ \

Ocena leczenia co 3—-6 miesiecy

U okoto 84% chorych stwierdza sie zaburzenia wy-
dzielania gruczotow dokrewnych. Najczesciej stwier-
dzany jest hipogonadyzm, niedoczynnos$¢ gruczotu
tarczowego, zaburzenia metabolizmu glukozy i niewy-
dolnosc nadnerczy. U czesci chorych moze wystgpic
zakrzepica zylnai tetnicza. U mezczyzn moze dojs¢ do
powiekszenia sutkow i zaniku jgder. Czesto stwierdza
sie zaburzenia w badaniu morfologii krwi obwodowej.
Najczesciej jest to nadptytkowos¢ i nadkrwistose.
Zarowno stezenie biatka M w surowicy jak i stezenie
biatka Bence'a-Jonesa w moczu sg nizsze niz stwier-
dzane u chorych na SzP. Niewydolnos¢ nerek, wysokie
stezenie wapnia w surowicy, ztamania patologiczne
kosci sq rzadko obserwowane. W badaniu szpiku ko-
stnego odsetek plazmocytow jest mniejszy niz 5%.
Charakterystyczne dla zespotu POEMS sq wysokie
stezenia IL-1B, TNF, IL-6 i VEGF w surowicy. Najczesciegj
stwierdzane objawy kliniczne i nieprawidtowe wyniki
badan biochemicznych zestawiono w tabeli 19.8.

CZYNNIKI RYZYKA

Dotychczas nie okreslono biochemicznych ani cyto-
genetycznych czynnikow prognostycznych majgcych
wptyw na OS. Mediana OS okreslana jest na ok. 14 lat,
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Tabela 19.8. Objawy kliniczne i nieprawidtowosci badan bioche-
micznych najczesciej stwierdzane w grupie chorych na POEMS
na podstawie badan retrospektywnych

Polineuropatia Czestosc (%)

Polineuropatia 100

Dyskrazje plazmocytow 100

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

ale rozni sie w podgrupach chorych. Pacjenci, kto-
rzy sq kandydatami do radioterapii majq dtuzszy OS
w poréwnaniu do chorych leczonych innymi metoda-
mi. Niskie stezenie VEGF jest korzystnym czynnikiem
prognostycznym okreslajgcym lepszg odpowiedz na
leczenie, w tym wptyw na zmniejszenie zmian skor-
nych i objawow polineuropatii. Nadptytkowosc¢ i duzy
naciek w szpiku kostnym zwiqgzany jest ze zwigkszo-
nym ryzykiem incydentéw naczyniowo-mozgowych.

LECZENIE PACJENTOW CHORYCH NA ZESPOLt POEMS

Ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie zespo-
tu POEMS i w konsekwencji brak randomizowanych
badan klinicznych porownujgcych skutecznosc i to-
lerancje réznych metod leczenia, nie opracowano
dotychczas standardu leczenia tej choroby. Prakty-
kowane obecnie podejscie terapeutyczne oparte jest
na danych retrospektywnych i opinii ekspertow.

Zazwyczaj stosuje sie odmienne metody leczenia
w zaleznosci od zaawansowania choroby, tj. w jej
postaci zlokalizowanej i uogoélnionej. Chorzy, u kto-
rych wystepujg pojedyncze zmiany kostne mozliwe
do objecia jednym polem radioterapii, oraz u kto-
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rych nie stwierdza sie¢ monoklonalnego nacieku pla-
zmocytowego w szpiku kostnym (choroba ograni-
czona), sq kandydatami do miejscowej radioterapii
(40-50 Gy). U czesci pacjentow w tym stadium za-
stosowanie radioterapii moze prowadzi¢ do catko-
witego wyleczenia. Natomiast u pacjentow z liczny-
mi zmianami kostnymi i/lub klonalnym nacieczeniem
szpiku (stadium zaawansowane) zalecanym lecze-
niem jest systemowa chemioterapia, w tym u czesci
chorych — chemioterapia wysokimi dawkami mel-
falanu z auto-HSCT. W przypadku choroby uogol-
nionej z zaawansowanymi zmianami prowadzgcymi
do uszkodzenia struktur kostnych mozna rozwazy¢
radioterapie jako dodatkowq opcje leczenia.

W terapii zaawansowanego stadium zespotu POEMS
stosowana jest chemioterapia z wykorzystaniem
lekéw, ktorych skutecznosé i toksycznos¢ scharak-
teryzowano doktadnie w czesciej rozpoznawanych
nowotworach plazmocytowych, jak szpiczak plazmo-
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cytowy i amyloidoza AL. U pacjentow mtodszych, bez
innych przeciwwskazan do tego zabiegu, leczeniem
pierwszego wyboru jest auto-HSCT, poniewaz odse-
tek klonalnych plazmocytow nie poddaje sie zazwy-
czaj chemioterapii indukujgcej remisje. W przypadku
wyzszego nacieczenia szpiku (zwykle granicq jest
10%) procedura auto-HSCT moze zostac poprzedzona
podaniem chemioterapii indukujqcej, niezawierajgcej
melfalanu, najczesciej schematu Len/dex (lenalido-
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nie i raz w tygodniu. Na rycinie 19.2 przedstawiono
ogolny algorytm leczenia chorych na zespot POEMS.
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20.
MAKROGLOBULINEMIA
WALDENSTROMA

DEFINICJA

Makroglobulinemie Waldenstréma (Waldenstrém ma-
croglobulinemia, WM), wedtug klasyfikacji Swiatowej
Organizaciji Zdrowia (World Health Organization, WHO)
z 2022 roku, definiuje sie joko wspotwystepowanie
chtoniaka limfoplazmocytowego (lymphoplasmacytic
lymphoma, LPL) zajmujgcego szpik kostny z gamma-
patig monoklonalng klasy IgM niezaleznie od stezenia
biatka monoklonalnego.

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozo-
nym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych lim-
focytow i komorek plazmatycznych. Zwykle zajmuje
BM, a czasami wezty chtonne oraz sledzione i jedno-
czesnie nie spetnia kryteridéw rozpoznania innego no-
wotworu z matych limfocytow B, mogqgcego rowniez
charakteryzowac sie plazmocytowym zréznicowaniem
komorkowym. Klasyfikacja WHO z roku 2022 rozroznia
dwa podtypy LPL, tj. IgM LPL/makroglobulinemia Wal-
denstroma, ktory obejmuje okoto 95% przypadkow LPL
oraz podtyp nie-IgM LPL, ktory stanowi okoto 5% przy-
padkow. W podtypie nie-IgM LPL wyrdznia sie przypad-
ki z obecnosciqg biatka monoklonalnego klasy IgA, 1gG,
podtyp niewydzielajgcy LPL oraz IgM LPL bez zajecia
szpiku kostnego.

Podobnie jak w przypadku monoklonalnych gammapa-
tii, zarowno poprzednie, jak i obecna klasyfikacja WHO
wyodrebniajg jako oddzielng jednostke monoklonalng
gammapatie IgM o nieokreslonym znaczeniu (mono-
clonal gammopathy of undetermined significance,
MGUS IgM). Prawdopodobienstwo progresji do nowo-
tworu limfoidalnego w przypadku MGUS IgM wynosi
1-2% rocznie.

EPIDEMIOLOGIA

Makroglobulinemia Waldenstréma jest rzadkim no-
wotworem, ktérego roczna zapadalnos¢ w Stanach
Zjednoczonych szacowana jest na 3 przypadki na 1 mln
0sOb, przy czym wskaznik ten jest znacznie wyzszy
u mezczyzn niz u kobiet i wynosi odpowiednio 3,4 oraz
1,7 przypadkow na 1 mln oséb. Zapadalnos¢é na WM
wzrasta wraz z wiekiem, u osob ponizej 45. roku zycia
szacowana jest na 0,1 przypadkéw na 1 mln, a juz po-
wyzej 75. roku zycia wzrasta do 36,3 przypadkéw na
1 mln na rok. W populacji europejskiej zapadalnosc
na WM u mezczyzn szacuje sie na 7,3 przypadkow na
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1mln, a u kobiet — na 4,2 przypadkéw na 1 mln. Mediana
wieku w momencie zachorowania na WM wynosi 71 lat.

ETIOPATOGENEZA

Nowotwor ten wywodzi sie z klonalnej komorki B, ktora
przeszta proces somatycznych hipermutacji w osrod-
kach rozmnazania grudek chtonnych i prawdopodob-
nie miata kontakt z antygenem, ale ktérej rozwoj zo-
stat zatrzymany przed ostatecznym roznicowaniem
w kierunku komorki plazmatycznej. Analiza mutaciji
somatycznych w genach kodujgcych regiony zmienne
tancucha ciezkiego i lekkiego Ig wskazuje, ze WM wy-
wodzi sie z komorki B pamieci immunologicznej, wyka-
zujgcej ekspresje IgM+ i/lub IgM+ IgD+, ktora w proce-
sie roznicowania nie jest zdolna do wejscia w tzw. etap
zmiany klasy syntezowanych przeciwciat. U okoto 40%-
50% chorych na WM wykazano obecnosc¢ del 6g21-25.
W regionie tym zidentyfikowano m.in. gen BLIMP-1 (B
lymphocyte-induced maturation protein 1); PRDM1 oraz
TNFAIP3 (tumor necrosis factor a-induced protein 3;
A20). Gen PRDM1 koduje czynnik transkrypcyjny hamu-
jacy aktywnosc¢ genow zaangazowanych w prolifera-
cje komorkowq i roznicowanie limfocytoéw B w kierunku
komorek plazmatycznych. Z kolei TNFAIP3 jest genem
supresorowym, ktérego dezaktywacja prowadzi do
konstytutywnej aktywacji jgdrowego czynnika tran-
skrypcyjnego kB (nuclear factor kappa B, NFkB) odgry-
wajgcego kluczowq role w patogenezie WM. W ostat-
nich latach zidentyfikowano mutacje pojedynczego
nukleotydu w genie MYD88 (myeloid differentiation
primary response) zlokalizowanym na chromosomie
3p22.2. Mutacja MYD88 L265P wystepuje u ponad 90%
chorych na WM i moze sprzyjac rozwojowi chtoniaka
poprzez stymulacje wewngtrzkomorkowych szlakow
sygnatowych, w ktére zaangazowana jest kinaza Bru-
tona (Bruton kinase inhibitor, BTK) i konstytutywnqg ak-
tywacje NFkB. Mutacji MYD88 L265P nie obserwowano
u chorych na szpiczaka plazmocytowego (plasma cell
myeloma, PCM), stwierdzano jg natomiast u okoto 7%
chorych na chtoniaka strefy brzeznej (marginal zone
lymphoma, MZL), 14-29% pacjentéw z chtoniakiem roz-
lanym z duzych komorek B, podtypem ABC (ABC, dif-
fuse large B-cell lymphoma, activated B-cell, DLBCL),
u 9% chorych na chtoniaka typu MALT (mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue) oraz u 3% pacjentow z prze-
wlektg biataczkg limfocytowq (chronic lymphocytic
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leukemia, CLL). U okoto 40% chorych na WM zidentyfi-
kowano dodatkowe mutacje w genie CXCR4 dotyczg-
ce C-koncowego fragmentu receptora dla chemokiny
CXC4. Wykazano, ze rodzaj mutacji w genach MYD88
i CXCR4 ma implikacje kliniczne i wptywa na krotszy
czas do koniecznosci wtgczenia kolejnej linii leczenia
oraz opornosc na leczenie ibrutynibem.

ROZPOZNANIE | BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Do rozpoznania WM niezbedne jest stwierdzenie obec-
nosci biatka monoklonalnego klasy IgM w elektrofore-
zie surowicy krwi i immunofiksacji, niezaleznie od jego

stezenia oraz nacieku LPL w szpiku kostnym. Naciek
moze mie¢ charakter rozlany, srodmigzszowy lub guz-
kowy, zwykle miedzybeleczkowy. Charakterystyczny
jest rowniez zwiekszony odsetek komorek tucznych zlo-
kalizowanych zwykle wokot naciekow z limfocytow. Ba-
danie szpiku kostnego musi by¢ poparte badaniem im-
munofenotypowym metodqg cytometrii przeptywowe;j
i/lub immunohistochemiczng. Typowy fenotyp obejmu-
je ekspresje sigM, CD19, CD20, CD79a (na limfocytach),
CD38 (na komorkach plazmatycznych); odczyny z CD5,
CD10 i CD23 mogqg wystepowac w 10-20% przypadkow
i nie wykluczajqg rozpoznania MW.

Tabela 20.1. Badania diagnostyczne rekomendowane przy rozpoznaniu WM i badania dodatkowe zalecane w szczegdlnych

sytuacjach klinicznych (na podstawie rekomendacji ESMO)

- elektroforeza surowicy krwi i immunofiksacja (obecno$¢ biatka monoklonalnego IgM)

« biopsja i trepanobiopsja szpiku:

- badanie immunofenotypowe

- badanie molekularne metodq ASO-PCR: potwierdzenie obecnosci mutacji genu MYD88 L265P w
materiale ze szpiku kostnego, do rozwazenia CXCR4 i TP53

- badanie czerwienig Kongo, jesli istnieje podejrzenie amyloidozy
Badania - morfologia z rozmazem krwinek biatych
rekomendowane
przy rozpoznaniu WM

« aktywnos¢ enzymow wagtrobowych, stezenie mocznika i kreatyniny
- stezenie B2-mikroglobuliny i albumin (znaczenie prognostyczne)
- badanie dna oka (przy podejrzeniu zespotu nadlepkosci — HVS)

- tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy — jesli sq wskazania kliniczne
i uwszystkich pacjentéw kwalifikowanych do leczenia

- stezenie IgA i IgG (obnizone stezenia predysponujg do zwigkszonej podatnosci na infekcje gornych
drég oddechowych)

- badania wirusologiczne w kierunku WZW B, WZWC i HIV.

- aktywnosc¢ LDH, retikulocyty, obecnos$¢ zimnych aglutynin, odczyny Coombsa (niedokrwistosé
autoimmunohemolityczna z cieptymi lub zimnymi przeciwciatami)

- badania w kierunku krioglobulinemii

- oznaczanie lepkosci surowicy (SV) — przy podejrzeniu zespotu nadlepkosci

- badanie neurologiczne w kierunku obecnosci obwodowych neuropatii (dotyczy ok. 20-25% chorych na MW)
- elektromiografia (neuropatia demielinizacyjna), anty-MAG, anty-GM1

Badania dodatkowe « badania w kierunku nabytego zespotu von Willebranda

zalecane

w szczegolnych » badania w kierunku amyloidozy (biopsja tkanki ttuszczowej i trepanobiopsja szpiku z barwieniem
sytuacjach czerwieniq Kongo)

klinicznych

» NTproBNP, aktywnos¢ troponin sercowych
- oznaczanie ilosci biatka w 24-godzinnej zbiérce moczu

« stezenie tancuchow lekkich w surowicy (nie jest rekomendowane w rutynowej diagnostyce, jego rola
wymaga dalszych badan)

- badanie cytogenetyczne wykonywane technikqg fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH): obecnos¢
del 6g21-25 (ok. 40% chorych), inne aberracje cytogenetyczne — trisomia 18 (15%), delecja 13q14 (13%),
a u mniej niz 10% pacjentow: trisomia 4 lub 12, delecja 17p13 (gen TP53), delecja 11922 (gen ATM)
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W tabeli 20.1., na podstawie rekomendacji ESMO,
przedstawiono wykaz badan diagnostycznych zale-
canych przy rozpoznaniu WM oraz badan dodatko-
wych, wskazanych przy wystepowaniu okreslonych
objawow klinicznych.

Pomocne przy rozpoznaniu WM, a szczegolnie przy
roznicowaniu z innymi chtoniakami, jest badanie cy-
togenetyczne wykonywane technikg fluorescencyjnej
hybrydyzaciji in situ (fluorescence in situ hybridization,
FISH). U 40-50% chorych stwierdza sie obecnosc¢ del
6921-25 (BLIMP-1). Ponadto obserwuje sie wystepujqg-
ce z rozng czestosciqg inne aberracje cytogenetyczne,
takie jak trisomia chromosomu 18 (15%) czy delecja
1314 (13%), a u mniej niz 10% pacjentow wystepujq tri-

Tabela 20.2. Objawy kliniczne makroglobulinemii Waldenstroma

Przyczyna Objawy

€ wrdéc¢ do spisu tresci

somia chromosomu 4 lub 12, delecja 17p13 (gen TP53),
delecja 11g22 (gen ATM). Badanie cytogenetyczne
nie jest rekomendowane jako rutynowe, z wyjgtkiem
przypadkoéw roznicowania z PCM klasy IgM, w ktérym
zwykle stwierdza sie rearanzacje w genie kodujgcym
tancuch ciezki Ig (IgH) (translokacje 14q32), nieobec-
ne w WM. Mutacja MYD88 L265P jest cennym bada-
niem w diagnostyce réoznicowej, poniewaz wystepuje
u ponad 90% chorych na WM, natomiast nie obserwu-
je sie jej u chorych na PCM.

U chorych na WM nie wykazano korelacji pomiedzy
stezeniem biatka IgM a stopniem nacieczenia szpiku
przez komorki chtoniaka. Przy oznaczaniu stezenia
IgM nalezy pamietac, ze na jego wielkos¢ moze miec

« cytopenie

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

koméorki chtoniaka - powiekszenie weztdow chtonnych

- powiekszenie Sledziony, wqgtroby

- zespot nadlepkosci

-krioglobulinemia
Biatko

monoklonalne IgM -choroba zimnych aglutynin

*neuropatia

+amyloidoza

Tabela 20.3. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma i choréb zwigzanych z obecnoscig biatka monoklonalnego IgM

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

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

Objawy zwiqzane i ) . _

z naciekami chtoniaka

Objawy zwigzane z IgM - - +/- +

*  klon limfocytow B wykrywany metodami cytometrii przeptywowej lub PCR, przy braku morfologicznych cech nacieczenia szpiku

przez komorki chtoniaka

MGUS IgM (monoclonal gammapathy of undetermined significance) — gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu.
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wptyw obecnos¢ w surowicy chorego zimnych aglu-
tynin czy krioglobulin, dlatego tez badania w tym kie-
runku powinno sie wykonywac juz przy rozpoznaniu.
Biatko Bence'a-Jonesa jest obecne w moczu cho-
rych na WM, ale jego dobowe wydalanie zwykle nie
przekracza 1 g, dlatego tez nie zaleca sie rutynowo
elektroforezy moczu u wiekszosci pacjentow z WM.
Oznaczanie stezenia tancuchow lekkich w surowicy,
ktore jest szeroko rozpowszechnione u chorych na
PCM, nie jest rekomendowane w rutynowej diagno-
styce WM. Leleu i wsp. wykazali wptyw stezenia tan-
cuchoéw lekkich w surowicy chorych na WM na czas
wystgpienia progresji choroby i czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie, ale ich prognostyczna rola
wymaga dalszych badan.

OBJAWY KLINICZNE

Objawy kliniczne WM mozna podzieli¢ na te, ktére
wynikajg z nacieczenia szpiku kostnego przez ko-
morki chtoniaka oraz objawy zwigzane z obecnosciqg
biatka monoklonalnego klasy IgM (tab. 20.2.). U cho-
rych na WM bardzo czesto stwierdza sie cytopenie
we krwi obwodowej, w szczegolnosci niedokrwi-
stos¢. Okoto 15-20% chorych moze miec¢ powigk-
szonq sledzione i/lub waqgtrobe oraz limfadenopatie.
Obecnosc¢ biatka monoklonalnego IgM moze pro-
wadzi¢ do objawoéw zespotu nadlepkosci (hypervi-
scosity syndrome, HVS). Pacjenci ze stezeniem
IgM >50 g/l sg w grupie wysokiego ryzyka rozwiniecia
sie tego zespotu i powinni by¢ doktadnie monitoro-
wani, w szczegolnosci pod wzgledem wystepowania
krwawien z jamy nosowo-gardtowej, zaburzen wi-
dzenia, bolow i zawrotéw gtowy, ataksji, encefalopa-
tii i zaburzen swiadomosci. U takich chorych nalezy
ponadto wykonac¢ badanie dna oka (poszerzenie zyt
siatkowki, krwawienia, wysieki) oraz oznaczy¢ lepkosc
surowicy (serum viscosity, SV). Chociaz nie wykazano
bezposredniej i prostej korelacji pomiedzy SV a ob-
jawami klinicznymi, to zaobserwowano, ze u chorych
z SV ponizej 4 mPa [ s (norma <1,5 mPa [ s) zwykle nie
wystepujg objawy HVS.

U czesci chorych obecnosc¢ biatka monoklonalnego
IgM moze manifestowac sie jako neuropatia (doty-
czy okoto 20-25% chorych), krioglobulinemia, choro-
ba zimnych aglutynin czy amyloidoza.

W bardzo rzadkich przypadkach WM obserwuje sie
nacieki komoérek chtoniakowych w ptucach (rozla-
ne lub guzkowe nacieki, ptyn w jamie optucnowej,
kaszel, dusznos¢, bole w klatce piersiowej), jelitach
(zespot ztego wchtaniania, biegunki, krwawienia),
czy w osrodkowym uktadzie nerwowym pod posta-
ciqg zespotu Bing-Neel. Zespot ten charakteryzuje
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sie bolami i zawrotami gtowy, splgtaniem, ataksjqg
i podwojnym widzeniem, az do wystgpienia $pigczki
wtgcznie. Jest on zwykle spowodowany dtugotrwa-
tym zespotem nadlepkosci, w przebiegu ktorego do-
chodzi do wzrostu przepuszczalnosci scian naczyn,
co utatwia powstawanie okotonaczyniowych nacie-
kow z komorek limfoplazmocytowych.

KLASYFIKACJA MAKROGLOBULINEMII
WALDENSTROMA | CHOROB ZWIAZANYCH

y4 OBECNOSCIA MONOKLONALNEGO BIALKA IGM
Biorgc pod uwage obecnos¢ lub brak okreslonych
objawow klinicznych przy jednoczesnej obecnosci
biatka monoklonalnego IgM, wyrdznia sie MGUS IgM,
bezobjawowg WM, objawowqg WM oraz tzw. choro-
by zwigzane z obecnosciq biatka IgM (IgM-related
disorders) (tab. 20.3.). Gammapatie IgM o nieustalo-
nym znaczeniu rozpoznaje sie u bezobjawowych cho-
rych, u ktérych stwierdza sie biatko IgM ponizej 3 g/dl
i naciek LPL oceniony w trepanobiopsji szpiku ponizej
10%, prawidtowe stezenie hemoglobiny i liczbe ptytek
krwi. Bezobjawowqg WM definiuje sie jako obecnos¢ co
najmniej 10% nacieku LPL stwierdzanego w trepano-
biopsji szpiku lub obecnosc¢ biatka monoklonalnego
IgM w stezeniu co najmniej 3 g/dl, ale bez wspotist-
nienia objawow klinicznych i cech uszkodzenia narzg-
dow charakterystycznych dla WM. Niektorzy chorzy
mogqg mie¢ objawy kliniczne wynikajgce z obecnosci
nieprawidtowego biatka IgM i jego biologicznych wta-
sciwosci, a nie stwierdza sig u nich innych objawow
zwigzanych z nacieczeniem narzqdoéw przez komorki
chtoniakowe. U takich osob rozpoznaje sie tzw. cho-
roby zwigzane z obecnoscig monoklonalnego biatka
IgM, ktore najczesciej manifestujq sie jako obwodo-
we neuropatie, krioglobulinemia, choroba zimnych
aglutynin (cold haemagglutinin disease, CHAD ) lub
pierwotna amyloidoza. Biatko IgM wystepuje u tych
chorych zwykle w niskim stezeniu i jest produkowane
przez maty klon limfocytow B, niekiedy niewykrywalny
w badaniu morfologicznym szpiku.

MIEDZYNARODOWY INDEKS PROGNOSTYCZNY

DLA MAKROGLOBULINEMII WALDENSTROMA
Pierwszym indeksem prognostycznym dla WM byt
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (International
Prognostic Staging System for Waldenstrém's Ma-
kroglobulinemia, IPSSWM), ktéry obejmowat 5 nieko-
rzystnych czynnikéw ryzyka, takich jak wiek powyzej
65 lat, stezenie hemoglobiny <11,5 g/dl, liczba ptytek
<100 g/l, stezenie B2-mikroglobuliny w surowicy po-
wyzej 3 mg/l oraz stezenie biatka monoklonalnego
IgM >7 g/dl (tab. 20.4A). W 2019 roku zaproponowa-
no zaktualizowany miedzynarodowy indeks progno-
styczny dla WM (Revised International Prognostic
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Staging System for Waldenstrém's Makroglobuli-
nemia, R-IPSSWM), ktory lepiej niz IPSSWM pozwala
na prognozowanie przezycia pacjentéw leczonych
immunochemioterapig (tab. 20.4B). Czynniki ryzyka
wedtug R-IPSSWM obejmujg wiek 66-75 lat (1 punkt),
a powyzej 75 lat (2 punkty), stezenie <32 mikroglo-
buliny >4 mg/l (1 punkt), aktywnos$¢ LDH >250 U/l
(1 punkt), stezenie albumin <3,5 g/dl (1 punkt).

Indeksu IPSSWM czy R-IPSSWM nie powinno sie uzy-
wac do podejmowania decyzji o rozpoczeciu lecze-
nia systemowego.

€ wrdéc¢ do spisu tresci

WSKAZANIA DO ROZPOCZECIA LECZENIA | OCENA
ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Wskazania do rozpoczecia leczenia przedstawiono
w tabeli 20.5. We wczesniejszych rekomendacjach
uwazano, ze dopoki wysokie stezenie IgM nie wigze
sig z objawami klinicznymi, dopoty nie ma wskazan
do rozpoczecia leczenia. Jednakze wedtug zalecen
ESMO z 2018 roku stezenie monoklonalnego biatka
IgM >60 g/l zostato uznane za wystarczajgcy para-
metr do wdrozenia terapii z uwagi na korelacje z ry-
zykiem szybkiego rozwoju HVS.

Tabela 20.4. Indeksy prognostyczne dla chorych na makroglobulinemie Waldenstréma

A. International Prognostic Staging System for Waldenstrém's Macroglobulinemia (IPSSWM)

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka Odsetek chorych
Mate ryzyko 0-1czynnikow i wiek <65 lat 87%
Posrednie ryzyko 2 czynniki lub wiek >65 lat 68%
Duze ryzyko 3-5 czynnikow 36%

Czynniki ryzyka wg IPSSWM: wiek >65 lat, Hb <11,5 g/dl, PLT <100 g/l, B2M >3 mg/l i IgM >70 g/l, Hb — stezenie hemoglobin PLT — ptytki

krwi B2M — beta-2-mikroglobulina

OS - catkowite przezycie

B. Revised International Prognostic Staging System for Waldenstrém'’s Macroglobulinemia (R-IPSSWM)

3-letnia $miertelnos¢

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka

5-letnie OS (w %) 10-letnie OS (w %)

zwiqzana z MW (w %)

Bardzo niskie ryzyko 0 czynnikow 0

Niskie ryzyko 1 czynnik 10
Srednie ryzyko 2 czynniki 14
Wysokie ryzyko 3 czynniki 38
Bardzo wysokie ryzyko  4-5 czynnikow 48

95 84
86 59
78 37
47 19
36 9

Czynniki ryzyka wg Revised IPSSWM: wiek 66-75 lat (1 punkt), >75 lat (2 punkty), stezenie <32 mikroglobuliny >4 mg/l (1 punkt), aktyw-

nos$¢ LDH >250 1U/L (1 punkt), stezenie albumin <3,5 g/dl (1 punkt

20. MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA
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Tabela 19.5. Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na makroglobulinemie Waldenstréma

- objawy ogodlne zwigzane z chorobg, w tym gorgczka powyzej 38°C trwajgca bez uchwytnej przyczyny dtuzej
niz 2 tygodnie i/lub poty nocne i/lub chudniecie, tj. utrata co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie dtuzszym

niz 6 miesiecy i/lub ostabienie (fatigue)

- objawy zespotu nadlepkosci
Wskazania
kliniczne:

+ objawowa hepatomegalia lub splenomegalia

+ objawowe lub znaczne powiekszenie weztow chtonnych (najdtuzszy wymiar >5 cm)

+ objawowa organomegalia lub objawowe nacieczenie narzqdu lub tkanki

+ obwodowa neuropatia spowodowana WM

+ objawowa objawowa krioglobulinemia

» choroba zimnych aglutynin

- immunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub immunologiczna matoptytkowosé

Wskazania - nefropatia zwigzana z WM

laboratoryjne: - amyloidoza zwigzana z WM

+ Hb <10 g/dl
« PLT <100 g/I
-+ IgM >60 g/l

Hb — stezenie hemoglobin
PLT — ptytki krwi

Chorzy z bezobjawowg WM powinni by¢ obserwo-
wani co 3 miesigce przez pierwszy rok od rozpozna-
nia, w celu ustalenia ewentualnego tempa progresiji,
a nastepnie, jesli choroba jest stabilna, odstepy po-
miedzy wizytami kontrolnymi mogq byc¢ dtuzsze.

W ocenie odpowiedzi na leczenie u chorych na WM
nalezy uwzgledni¢ stezenie monoklonalnego biatka
IgM w surowicy krwi, nacieczenie szpiku kostnego
i innych narzgdow przez komorki chtoniakowe oraz
zwigzane z tym objawy kliniczne (tab. 20.6)).

LECZENIE PIERWSZEJ LINII

Wybor pierwszej linii leczenia zalezy od tego czy
chory jest w dobrym stanie ogolnym i kwalifikuje sie
do immunochemioterapii w standardowych daw-
kach (tzw. chory fit), a w przypadku nawrotu lub
progresji choroby bedzie potencjalnym kandydatem
do auto-HSCT czy tez jest chorym w gorszym stanie
ogolnym, obcigzonym istotnymi chorobami wspot-
istniejgcymi (tzw. chory unfit), ktory nie kwalifikuje
sie do standardowej immunochemioterapii w pet-
nych dawkach i cyklach. Przy wyborze terapii nale-
zy rowniez wzig¢ pod uwage, czy w obrazie klinicz-
nym dominujq objawy cytopenii, czy tzw. masa guza
(chtoniaka) jest nieduza (tzw. low tumour burden),

%@ Polska
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czy tez dominujg objawy zwigzane z obecnoscig wy-
sokiego stezenia biatka IgM i masa chtoniaka jest
duza (tzw. high tumour burden). Wedtug aktualnych
rekomendacji przy wyborze leczenia nalezy kierowac
sie profilem genetycznym WM, tj. MYD88MUT/CXCR4&WT
(chorzy z najlepszg odpowiedzig na inhibitory BTK),
MYD88MUT/CXCR&MYT (chorzy z gorszg odpowiedzg na
inhibitory BTK, w tym gtownie ibrutynib), MYD88%T/
CXCR&YT (chorzy z najstabszg odpowiedzig na inhibi-
tory BTK, w tym ibrutynib). Rekomendacje dotyczqgce
leczenia pierwszej linii przedstawiono w tabeli 20.7.

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami ESMO, INWWM-10
(10th International Workshop on Waldenstrém’s Ma-
croglobulinemia), rekomenodowanymi schematami
leczenia pierwszej linii dla chorych fit sq: RB (rytuksy-
mab, bendamustyna), DRC (deksametazon, rytuksy-
mab, cyklofosfamid), BDR (rytuksymab, bortezomib,
deksametazon), VR (bortezomib, rytuksymab) lub in-
hibitory kinazy Brutona (BTKi) — ibrutynib w monote-
rapii lub w potgczeniu z rytuksymabem (tab. 20.7).
Nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z aktualng charaktery-
stykq produktu leczniczego (ChPL) ibrutynib w mono-
terapii, jako leczenie pierwszej linii, ma rejestracje dla
chorych, u ktorych nie jest odpowiednie zastosowanie
immunochemioterapii (chorzy unfit) oraz dla pacjen-
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Tabela 20.6. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na makroglobulinemie Waldenstréma (na podstawie 6t International Workshop
on Waldenstrém's Macroglobulinemia)

Odpowiedz Kryteria

« brak biatka monoklonalnego IgM w immunofiksacji surowicy
- prawidtowe stezenie IgM w surowicy

CR* - catkowite ustgpienie limfadenopatii i organomegalii

- ustgpienie objawéw zwigzanych z WM

- morfologicznie prawidtowy szpik w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji

- zmniejszenie o co najmniej 90% stezenia biatka monoklonalnego IgM w surowicy w stosunku
do stezenia wyjsciowego
VGPR . L . "
- catkowite ustgpienie limfadenopatii i organomegalii
« brak nowych objawoéw zwigzanych z aktywng WM

« zmniejszenie o 50% lub wiecej, ale mniej niz 90% stezenia biatka monoklonalnego IgM w surowicy
w stosunku do stezenia wyjsciowego
PR . s . -
- zmniejszenie limfadenopatii i organomegalii
» brak nowych objawéw zwigzanych z aktywng WM

- zmniejszenie o 25% lub wiecej, ale mniej niz 50% stezenia biatka monoklonalnego IgM w surowicy
MR w stosunku do stezenia wyjsciowego

« brak nowych objawéw swiadczgcych o aktywnej WM

+ zmniejszenie o mniej niz 25% lub zwiekszenie o mniej niz 25% stezenia biatka monoklonalnego IgM w
surowicy w stosunku do stezenia wyjsciowego
D
S « bez progresiji limfadenopatii czy organomegalii
- brak nowych objawoéw zwigzanych z WM

- zwiekszenie 0 25% lub wigcej stezenia biatka monoklonalnego IgM w surowicy w stosunku do
najnizszego stezenia uzyskanego po leczeniu** oraz potwierdzenie tego wyniku po uptywie 3 tygodni
PD lub

« progresja klinicznych objawéw zwigzanych z WM

* Wszystkie kryteria muszqg byc¢ spetnione i potwierdzone po uptywie 6 tygodni.

** W przypadku PD wymagany jest bezwzgledny wzrost stezenia biatka monoklonalnego IgM o wiecej niz 0,5 g/d|, jesli wzrost stezenia IgM jest
jedynym kryterium PD.

CR (complete response) — catkowita odpowiedz; WM (Waldenstrém macroglobulinemia) — makroglobulinemia Waldenstréoma; VGPR (very good
partial response) — bardzo dobra odpowiedz czesciowa; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; MR (minor response) — mniejsza odpo-

wiedz; SD (stable disease) — stabilizacja choroby; PD (progressive disease) — progresja choroby.

téw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszqg
terapie. Z kolei ibrutynib w skojarzeniu z rytuksyma-
bem ma rejestracje do leczenia dorostych chorych
na WM. Ibrutynib, zarowno w leczeniu pierwszej linii,
jak i choroby opornej/nawrotowej, jest stosowany
w dawce 420 mg/dz., ale na obecng chwile w zadnym
z w/w wskazan nie jest refundowany w Polsce.

Wsrod rekomendowanych schematow pierwszej linii
nie zaleca sie juz stosowania schematu R-CHOP (ry-
tuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrysty-
na, prednizon). Rekomendacje dotyczgce przewagi
immunochemioterapii RB nad R-CHOP opierajqg sie na

20. MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA

wynikach prospektywnego, wieloosrodkowego, ran-
domizowanego badania (Study group indolent Lym-
phomas, StiL), w ktorym poréwnano oba schematy
u chorych na chtoniaki indolentne i chtoniaka z komo-
rek ptaszcza. Przy medianie obserwacji wynoszqcej
45 miesiecy dla chorych na LPL/WM mediana przezy-
cia wolnego od progresji (progression-free survival,
PFS) w grupie RB wynosita 69,5 miesigca, a w grupie
R-CHOP 28,1 miesigca (p = 0,0033). Nie obserwowano
roznic w zakresie catkowitego przezycia (overall survi-
val, OS). Protokot RB obejmuje 4-6 cykli podawanych
co 28 dni, w tym bendamustyne w dawce 90 mg/m?i.v.
w dniu 1i 2 oraz rytuksymab w dawce 375 mg/m? i.v.
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Tabela 20.7. Rekomendacje dotyczqgce leczenia pierwszej linii u objawowych chorych na makroglobulinemie Waldenstréma

Pacjenci z objawowqg WM w dobrym stanie ogélnym (fit)

DRC (6 cykli)

RB (4- kli
Pacjenci fit (4-6 cykli)
z matq masq guza BDR (5 cykli)

low t burd
(low tumour burden) R-Bor (6 cykli)

Ibrutynib-R*
RB (4-6 cykli
Pacjenci fit (4-6 cyklD)
z duzg masq guza BDR (5 cykli)
high t burd
(high tumour burden) Ibrutynib-R*

Pacjenci z objawowq WM z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi (unfit)

Zanubrutynib
Ibrutynib*/ Ibrutynib-R*
Pacjenci unfit

z matq masq guza
(low tumour burden)

Fludarabina p.o. (6 cykli)
DRC (6 cykli)
Rytuksymab (8 cykli)
Chlorambucyl (12 cykli)
V4 tyni

Pacjenci unfit z duzq anubrutynib
masq guza (high
tumour burden)

Ibrutynib*/ Ibrutynib-R*
RB (4 cykle)

Koniecznos¢

uzyskania szybkiej
odpowiedzi: objawowy
HVS, objawowa
krioglobulinemia

lub choroba

zimnych aglutynin

Neuropatia IgM Rytuksymab

Plazmafereza + schematy jak dla chorych z duzg masqg guza

* Leczenie nierefundowane w Polsce.

BDR - bortezomib, deksametazon, rytuksymab; DRC — rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; Fludarabina p.o. — fludarabina doustnie; RB —

rytuksymab, bendamustyna; R-Bor — rytuksymab, bortezomib
HVS (hyperviscosity syndrome) — zespot nadlepkosci

w dniu 1. Immunochemioterapia RB jest dobrze tolero-
wana nawet przez starszych chorych, a mielosupresja
i infekcje sq rzadziej obserwowane niz przy stosowa-
niu analogow puryn. U osoéb starszych oraz pacjentéw
z niewydolnoscig nerek nalezy pamietac o zmniejsze-
niu dawki bendamustyny. Zaleca sie takze rozwaze-
nie zastosowania profilaktyki zakazen Pneumocystis
jirovecii Herpes zoster.

W pierwszej linii leczenia rekomenduje sie rowniez

schemat BDR lub VR, szczegodlnie u chorych z wyso-
kim stezeniem biatka monoklonalnego IgM, z objawo-

%@ Polska
120 e?:%‘iggakowa

wym HVS, krioglobulinemiq, chorobg zimnych agluty-
nin, amyloidozq i niewydolnosciq nerek lub u mtodych
chorych, u ktorych wskazane jest unikanie analogow
puryn i lekéw alkilujgcych. Skutecznos¢ schematu BDR
w pierwszej linii leczenia zostata potwierdzona w 6-let-
niej obserwacji badania Il fazy opublikowanego przez
Gavriatopoulou i wsp., w ktorym mediana PFS wynosi-
ta 43 miesiqce, a 7-letnie OS osiggneto 66% chorych.
Nalezy zwrdcic uwage na dawkowanie poszczegolnych
lekow w schemacie BDR: cykl 1 (21-dniowy) bortezomib
1,3 mg/m?iv. w dniu 1, 4, 8 i 11, a nastepnie w 35-dnio-
wych cyklach 2-5: bortezomib i.v 1,6 mg/m? w dniu 1,
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Tabela 20.8. Rekomendacje dotyczqgce leczenia chorych na makroglobulinemie Waldenstréma z opornosciq lub nawrotem (w oparciu

o zalecenia ESMO, IWWM-10 oraz NCCN 2023)

Pacjenci z nawrotem <12 miesiecy
po terapii zawierajgcej rytuksymab
lub z opornosciq na leczenie

Badania kliniczne

BTKi: zanubrutynib lub ibrutynib +/- rytuksymab

Badania kliniczne

Pacjenci z nawrotem w czasie 1-3 lat
po terapii zawierajqcej rytuksymab

BTKi: zanubrutynib lub ibrutynib +/- rytuksymab

Alternatywny schemat leczenia zawiarajgcy rytuksymab

Badania kliniczne

Pacjenci z nawrotem >3 lat
po terapii zawierajgcej rytuksymab

Powtorzenie schematu zawierajgcego rytuksymab, jak w 1. linii leczenia

BTKi: zanubrutynib* lub ibrutynib* +/- rytuksymab

Terapie preferowane:

BTKi: zanubrutynib, ibrutynib +/- rytuksymab
RB, DRC, BDR, VR

Inne zalecane terapie:

BTKi: akalabrutynib**

R-CHOP, bendamustyna, ikzazomib-rytuksymab-deksametazon**, rytuksymab

Terapie skuteczne w niektérych sytuacjach klinicznych:

RC, RF, RFC, ofatumumab** (dla chorych nietolerujgcych rytuksymabu)

BTKi — inhibitory kinazy Brutona, RB — rytuksymalb, bendamustyna; DRC - rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; BDR — bortezomib, deksame-
tazon, rytuksymab; VR — bortezomib, rytuksymalb; R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna; RC — rytuksymab, kladrybi-
na; RF — rytuksymab, fludarabina, RFC - rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid

* Leczenie nierefundowane w Polsce.
** Schemat off-label, nierefundowany w Polsce.

8,151 22, aw cyklu 2 i5 deksametazon (40 mgi.v.) +
rytuksymab (375 mg/m?) w dniach 1, 8, 15 i 22, tgczny
czas leczenia — 23 tygodnie. Aktualnie, zgodnie z reko-
mendacjami IWWM-8, zaleca sie stosowanie bortezomi-
bu podskornie, 1raz w tygodniu. Konieczne jest rowniez
stosowanie profilaktyki przeciw infekcjom wywotanym
przez Herpes zoster.

Schematy rekomendowane w leczeniu pierwszej linii
u chorych niekwalifikujgcych sie do immunochemiote-
rapii lub obcigzonych istotnymi chorobami wspotistnie-
jgcymi (chorzy unfit) przedstawiona w tabeli 20.7.

Schemat DRC jest skutecznym i bezpiecznym lecze-
niem pierwszej linii i moze byc¢ rowniez stosowany
u pacjentow starszych z chorobami wspotistniejgcy-
mi, jesli tylko kwalifikujg sie do immunochemioterapii.
Schemat DRC zaleca sie w szczegolnosci u pacjentow

20. MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA

z cytopeniami towarzyszgcymi WM. Leczenie wedtug
protokotu DRC obejmuje 6 cykli podawanych co 21
dni, a na kazdy cykl sktada sie deksametazon w dniu
1w dawce 20 mg i.v., nastepnie rytuksymab w daw-
ce 375 mg/m2i.v. (dzien 1) oraz cyklofosfamid doust-
nie w dawce 100 mg/m? 2 razy na dobe w dniach 1-5
(tgczna dawka cyklofosfamidu wynosi 1000 mg/m?).
Protokot zaktada podanie 6 cykli DRC w odstepach
21-dniowych. Catkowity odsetek odpowiedzi (overall
response rate, ORR) wynidst 83%, mediana PFS 35
miesiecy, mediana OS 95 miesiecy, a 8- i 10-letnie OS
zwigzane z WM wynosito 64% i 53%.

W leczeniu pierwszej linii u chorych unfit rekomen-
duje sie BTKi — ibrutynib lub zanubrutynib. Ibrutynib,
jak wspomniano powyzej, stosowany jest w dawce
420 mg dziennie, a zanubrutynib w dawce 2 [1 160 mg
do progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Za-
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nubrutynib jest zarejestrowany w monoterapii w le-
czeniu pierwszej linii u chorych, ktorzy nie kwalifikujg
sie do zastosowania immunochemioterapii (chorzy
unfit) oraz u chorych, ktorzy wczesniej otrzymali co
najmniej jednq linie leczenia.

W badaniu Il fazy Il, 30 nieleczonych wczesniej pacjen-
tow z WM otrzymato ibrutynib w dawce 420 mg dzien-
nie. Przy medianie obserwacji wynoszqcej 50 miesie-
cy wykazano, ze ORR, odsetek wiekszych odpowiedzi
(odpowiedz czesciowa [partial response, PR] lub lep-
sza) i bardzo dobrych czesciowych odpowiedzi (very
good partial response, VGPR) wynosit odpowiednio
100%, 87% i 30%. Mediana PFS nie zostata osiggnieta,
zas$ 4-letnie PFS uzyskato 76% chorych. Najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem
byty: zmeczenie, zakazenia gornych drog oddecho-
wych oraz krwiaki. U 20% chorych wystgpito migota-
nie przedsionkow.

W 2018 roku opublikowano wyniki randomizowanego
badania fazy [l (INNOVATE), w ktorym u 150 chorych
na WM zaroéwno w pierwszej, jak i w kolejnych liniach
leczenia, stosowano rytuksymab w potgczeniu z ibru-
tynibem lub z placebo. U chorych dotychczas niele-
czonych 2-letnie PFS osiggneto 84% pacjentow leczo-
nych rytuksymabem z ibrutynibem w poréwnaniu do
59% chorych otrzymujgcych rytuksymab z placebo.

Chemioterapia oparta na fludarabinie nie jest obec-
nie rekomendowana w leczeniu pierwszej linii u cho-
rych na WM bez istotnych choréb wspotistniejgcych.
Wedtug rekomendacji IWWM-10 zaleca sie odtozenie
stosowania fludarabiny do czasu nawrotu czy opor-
nosci WM z uwagi na profil toksycznosci i ryzyko roz-
woju wtérnych nowotworédw mieloidalnych. Zgodnie
z rekomendacjami ESMO doustna fludarabina moze
stanowic¢ opcje leczenia pierwszej linii dla pacjen-
tow unfit z chorobami wspotistniejgcymi i matg masq
guza (chtoniaka). W przypadku osob starszych bedg-
cych kandydatami do monoterapii lekami doustnymi,
eksperci ESMO podkreslajq przewage fludarabiny nad
chlorambucylem.

Rytuksymab w monoterapii, w pierwszej linii leczenia,
jest zalecany u pacjentow z tzw. chorobami zwigza-
nymi z obecnosciq IgM, w szczegolnosci z neuropatiq
spowodowang monoklonalng IgM, a takze u pacjen-
tow starszych, z licznymi chorobami wspotistniejgey-
mi, ktorzy nie kwalifikujg sie do immunochemioterapii.

Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem nie jest obec-

nie rekomendowane ani po zakonczeniu leczenia linii
pierwszej, ani kolejne;j.
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U wszystkich chorych, ktorzy majg objawy HVS, nalezy
przed rozpoczeciem immunochemioterapii wykonac
plazmafereze. Zaleca sie rowniez zabiegi plazmafe-
rezy przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem, aby
zapobiec wystgpieniu objawow zespotu flare, szcze-
golnie u chorych ze stezeniem IgM powyzej 4 g/dl. Al-
ternatywq jest dotgczenie rytuksymabu od drugiego
lub trzeciego cyklu leczenia.

LECZENIE KOLEJNEJ LINII

Wskazania do rozpoczecia leczenia w nawrocie cho-
roby sqg takie same jak te stosowane przy wtgczaniu
leczenia pierwszej linii. W przypadku chorych z nawro-
tem lub opornoscig ESMO, IWWM-10 oraz NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network) rekomendujg
w pierwszej kolejnosci kwalifikacje chorych do badan
klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami klinicz-
nymi wybor leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju
terapii zastosowanej w pierwszej linii, odpowiedzi na
leczenie oraz czasu jej trwania, stanu ogodlnego cho-
rego i choréb towarzyszqcych, planowanej procedury
auto-HSCT. Zasady leczenia chorych z nawrotem WM
lub opornosciqg choroby oraz zalecane schematy tera-
pii w kolejnych liniach leczenia przedstawiono w tabe-
li 20.8. U chorych opornych na wczesniejsze leczenie
zawierajqgce rytuksymab lub u pacjentow z nawrotem
WM w czasie krotszym niz 1 rok, rekomenduje sie mo-
noterapie zarejestrowanymi BTKi, a wiec zanubruty-
nibem lub ibrutynibem. U pacjentow, u ktorych od-
powiedz na leczenie trwata od 1 roku do 3 lat ESMO
zaleca rowniez BTKi, w tym zanubrutynib lub ibrutynib
+/- rytuksymab albo schematy immunochemioterapii
zawierajgce inne leki niz stosowane wczesniej. Z kolei
u chorych, u ktérych nawrdot WM wystgpi po 3 latach,
mozna powtorzy¢ schemat immunochemioterapii
stosowany w pierwszej linii lub zastosowa¢ schemat
alternatywny albo BTKi, tj. zanubrutynib lub ibrutynib
+/- rytuksymab.

Badanie rejestracyjne dla ibrutynibu u chorych na
WM to badanie Il fazy, do ktérego wtgczono 63 pa-
cjentow z objawowym nawrotem WM lub oporno-
sciq, ktorzy otrzymywali ibrutynib w dawce 420 mg
dziennie do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Obserwowano ORR u 90,5%, chorych,
w tym 73% catkowitych odpowiedzi (complete re-
sponse, CR). Pozniejsze analizy wykazaty, ze uzyska-
ne odpowiedzi roznity sie w zaleznosci od obecnosci
mutacji lub ich braku w genie MYD88 i CXCR4, tj. cho-
rzy z MYD88MUT/CXCR4WT osiggali najwyzsze wskazniki
odpowiedzi, chorzy z MYD88MUT/CXCR4MUT — posred-
nie, a chorzy z MYD88"WT/CXCR4"T — najnizsze wskaz-
niki odpowiedzi.
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W cytowanym wczesniej badaniu Il fazy (INNOVATE)
30-miesieczny PFS osiggneto 82% wszystkich chorych
leczonych rytuksymabem w potgczeniu z ibrutyni-
bem w porownaniu do 28% chorych otrzymujgcych
rytuksymab z placebo. Co wigcej, przewaga ta byta
niezalezna od statusu mutacji w genach MYD88 lub
CXCR4. Wedtug rekomendacji IWWM-10 w przypadku
stosowania ibrutynibu nalezy wykonywac¢ badanie na
obecnos$¢ mutacji L265P w genie MYD88 i w przypad-
ku jej braku — nie stosowac ibrutynibu w monoterapii.

Zanubrutynib, inhibitor BTK drugiej generacji, w ran-
domizowanym badaniu lll fazy poréwnujgcym jego
skutecznosc¢ z ibrutynibem w monoterapii, wykazat
gtebsze odpowiedzi, jednak bez roznic w zakresie PFS
i OS. Dwudziestu dziewieciu (28%) pacjentéw leczo-
nych zanubrutynibem i 19 (19%) leczonych ibrutynibem
osiggneto VGPR (p = 0,09). Zanubrutynib wykazywat
rowniez skutecznos¢ u chorych z MYD88WT. Przy me-
dianie okresu obserwacji wynoszqgcej 17,9 miesigca,
7 sposrod 26 (27%) chorych z centralnie potwierdzo-
nym brakiem mutacji MYD88 osiggneto VGPR, a 50%
wiekszg odpowiedz. Po 18 miesigcach szacowane
wskazniki PFS i OS wyniosty odpowiednio 68% i 88%.
Nalezy podkreslic, ze zdarzenia sercowe i powiktania
krwotoczne, ale rowniez biegunki, obrzeki, skurcze
miesni i zapalenia ptuc, a takze zdarzenia niepozgda-
ne prowadzqgce do przerwania leczenia, wystepowaty
rzadziej wsrod chorych otrzymujgcych zanubrutynib
w porownaniu do chorych leczonych ibrutynibem.
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