Szpiczak plazmocytowy




Od autorow

Szanowna Czytelniczko, Szanowny Czytelniku,

Oddana w Panstwa rece pozycja, ,Szpiczak plazmocytowy” jest opracowaniem przeznaczonym przede wszystkim dla chorych na ten nowotwor krwi. Autorzy w przystepny
sposob omawiajg problematyke szpiczaka plazmocytowego, okreslanego réwniez jako szpiczak mnogi. Ksigzka ta stanowi réwniez podrecznik dla chorego opisujac
podstawy biologii szpiczaka. Na wstepie przedstawiane sg objawy kliniczne, ktére moga nasunac podejrzenie tej choroby oraz kryteria rozpoznania szpiczaka mnogiego
jak i rekomendowane badania diagnostyczne. W kolejnych rozdziatach opisano takze cele terapeutyczne i obecnie stosowane metody lecznicze.

Walka ze szpiczakiem mnogim wymaga $cistej wspotpracy chorego z lekarzem i lekarza z chorym. Do tego niewatpliwie potrzebny jest wspdlny, zrozumiaty dla obu stron
jezyk. Bioragc po uwage, ze we wstepnej fazie leczenia dla chorego wszystko jest nowe, niezrozumiate i niekiedy przerazajace, to pozycja ,,Szpiczak plazmocytowy”
stanowi¢ bedzie rowniez swojego rodzaju ,stownik” umozliwiajacy precyzyjne porozumiewanie sie pomiedzy lekarzem i chorym.

Podrecznik ten jest syntetycznym zbiorem podstawowych informaciji o szpiczaku plazmocytowym i o sposobach jego leczenia przeznaczonym zaréwno dla pacjenta jak
i dla najblizszych os6b wspomagajacych chorego w walce z tym nowotworem.

Dziekujemy autorom tego wydawnictwa, specjalistom hematologom z osrodkow specjalizujgcych sie w diagnostyce i leczeniu szpiczaka ze Szwajcarii:

Dr C.Tavernie — Kierownikowi Oddziatu Onkologii Klinicznej Szpitala Kantonowego w Musterlingen, Dr U.Hess - Kierownikowi Oddziatu Onkologii i Hematologii Szpitala
Kantonowego w St.Gallen oraz Dr J.Voegeli z FMH/FAMH z La Chaux-de-Fonds.

Dr med. Grzegorz Charlinski

m Dr hab. med. Krzysztof Giannopoulos

KLUB MEODEGO HEMATOLOGA

Klub Mtodego Hematologa przy Polskim Towarzystwie Hematologéw i Transfuzjologéw



W przebiegu szpiczaka plazmocytowego
klon uztosliwionych komorek
plazmatycznych (nieprawidtowych
komoérek plazmatycznych) czyli komérek
szpiczaka, rosnie w sposéb niekontrolowany
i wytwarza w nadmiarze tylko jeden typ
przeciwciat lub tylko ich fragmenty, tak
zwang paraproteine lub biatko M.

Paraproteina oznaczana jest
w zaleznosci od typu tancuchéw ciezkich
i lekkich, np. IgG« lub IgA .



Szpik kostny - ,,fabryka komorek krwi”

W szpiku kostnym magazynowane sa
komorki macierzyste, z ktérych
rozwijajg sie dojrzate komorki krwi.

U os6b dorostych produkcja krwi odbywa
sie wytacznie w okreslonych kosciach
(np- miednica, zebra, mostek, kregi).

Prawidtowy rozwéj komoérek krwi
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Komorka szpiczaka
ze zmianami
chromosomalnymi

Niekontrolowany rozrost komorek
szpiczaka prowadzi do
zwigkszenia produkcji paraproteiny
i ograniczenia wytwarzania
prawidtowych krwinek biatych

i czerwonych oraz ptytek krwi.

Tym samym wzrasta ryzyko
infekciji, krwawien lub
niedokrwistosci.



Podziat choroby na stadia

MGUS
(monoklonalna gammapatia
o nieokreslonym znaczeniu)

< 10% plazmocytéw w szpiku
kostnym oraz
< 30 g/l paraproteiny

Bez objawow uszkodzenia
narzagdowego
Zaleca sie badania kontrolne raz w roku

Bezobjawowy
szpiczak plazmocytowy

Objawowy
szpiczak plazmocytowy
= 10% plazmocytéw

w szpiku kostnym

i obecnos¢ paraproteiny

v

10% plazmocytéw
w szpiku kostnym i/lub
30 g/l paraproteiny

v

Bez objawéw uszkodzenia narzadowego
Zaleca sie badania kontrolne raz na pét roku
lub raz w roku

Objawy uszkodzenia narzadowego (co najmniej
jeden objaw CRAB*)

Zostaje wdrozone leczenie

*zob. nastepna strona



Objawy CRAB

C = Calcium (wapn)

Podczas degeneraciji tkanki kostnej
uwalniany jest wapn.

Komorki szpiczaka wytwarzajg substancije,
ktdére aktywuja osteoklasty (komorki
kosciogubne).

Wzmozona degeneracja tkanki kostnej
prowadzi do zwiekszonego uwalniania
wapnia do krwi
(hiperkalcemia).

Objawy

¢ czestsze oddawanie moczu

® zwiekszone pragnienie

® nudnosci, wymioty

e zaparcia

® 0gdlne ostabienie, zmeczenie
® depresja

® oszotomienie

wapn c osteoklast

R = Renal (uszkodzenie nerek)

Najczestsza przyczyne stanowi ,zatkanie” kanalikow
nerkowych przez lekkie taricuchy paraproteinowe.

Objawy

® poczatkowo zazwyczaj bez istotnych objawéw

® szybkie meczenie sie

e nudnosci

® sennos¢

® zmniejszone wytwarzanie moczu

e zatrzymywanie wody w organizmie (np. spuchnigte nogi)
* zwiekszone stezenie potasu we krwi



Zwiekszona liczba komdrek szpiczaka w szpiku kostnym
hamuje prawidtowy rozwdéj pozostatych komaérek krwi.

Niedokrwisto$¢ oznacza, ze zmniejszeniu ulega liczba
czerwonych krwinek.

Objawy

e blados¢

® 0godlne ostabienie

e pogorszenie wydolnosci fizycznej
e dusznosci podczas wysitku

¢ ostabienie koncentraciji

® pulsowanie w uszach

Zwiekszona aktywnos¢ osteoklastow prowadzi
do wytworzenia ognisk degeneracyjnych kosci
lub do ogdlnego odwapnienia kosci.

Zdjecie radiologiczne:
ognisko degeneracyjne kosci przedramienia

Objawy

¢ bole kosci (najczesciej w okolicy sSrodkowego
i dolnego odcinka kregostupa, zeber, bioder)

¢ patologiczne ztamania kosci objetej procesem
nowotworowym (najczesciej w obrebie trzonéw
kregoéw) nawet przy niewielkim obcigzeniu



Najwazniejsze badania

Pomiary stezenia paraproteiny/albuminy

Stezenie paraproteiny i albuminy we krwi jest oznaczane
regularnie za pomoca tak zwanej elektroforezy biatek
surowicy.

Paraproteina sktada sie z jednego typu przeciwciata lub
jego czesci, ktore wytwarzane jest przez komorki
szpiczaka.

Skutecznos¢ leczenia ocenia sie zmniejszeniem
stezenia paraproteiny.

albumina

Punkcja szpiku kostnego

Za pomoca igty (w znieczuleniu miejscowym) lekarz
pobiera prébke ptynnego szpiku oraz maty fragment
kosci (trepanobiopsja szpiku kostnego) ze szpiku
(miednica) do badania mikroskopowego.

Mozna w ten sposéb oznaczy¢ udziat procentowy
komérek szpiczaka w szpiku kostnym.

Prawidiowy profil biatek

prawidtowe
przeciwciata

albumina

paraproteina
(biatko M)

\ \ \ \
Profil biatek w przebiegu szpiczaka plazmocytowego

Badania kosci Dodatkowe badania laboratoryjne

Nastepujace badania mogg wykazac, gdzie wystepuje e Liczba biatych i czerwonych krwinek oraz ptytek krwi

uszkodzenie kosci i jak jest ono zaawansowane: ¢ Badanie funkcji nerek (stezenie kreatyniny)

¢ zdjecie radiologiczne kosci ptaskich e Stezenie wapnia

e tomografia komputerowa (TK) ¢ Stezenie biatek surowicy oraz albuminy i beta-2-mikroglobuliny we krwi

e rezonansmagnetyczny (MRI) e Stezenie roznych typow przeciwciat (IgG, IgA, IgM) oraz wolnych taricuchéw lekkich w surowicy

¢ Analiza genetyczna (wystepowanie zmian chromosomalnych w komérkach plazmatycznych w szpiku kostnym)



Koncepcja leczenia bez przeszczepienia wtasnych komorek krwiotworczych

Celem chemioterapii jest zahamowanie rozrostu komérek
szpiczaka i ich zniszczenie. W celu zmniejszenia masy komorek
szpiczaka konieczne jest podanie leczenia w kilku cyklach.

Leczenie skojarzone
(chemioterapia i nowe leki)

Zniszczenie maksymalnej liczby komérek szpiczaka
W organizmie

Leczenie podtrzymujace

Zapobieganie ponownemu rozwojowi pozostatych
w organizmie komorek szpiczaka

Liczba komoérek szpiczaka

Y

Czas leczenia

@® Komorka szpiczaka /% komorka zrebu (tkanki podscieliska w szpiku kostnym) - paraproteina



Koncepcja leczenia z przeszczepieniem wiasnych komérek krwiotworczych

Celem chemioterapii jest zahamowanie rozrostu komoérek

szpiczaka i ich zabicie. W celu zmniejszenia masy komérek

szpiczaka konieczne jest podanie leczenia w kilku cyklach.

Indukcja remisiji

Leczenie skojarzone (chemioterapia i nowe leki) w celu
zniszczenia mozliwie najwigkszej liczby komorek szpiczaka

Chemioterapia wysokodawkowana,
po ktérej nastepuje przeszczepienie
wiasnych komaérek krwiotworczych krwi

Zniszczenie mozliwie najwiekszej liczby pozostatych
w organizmie komorek szpiczaka

Leczenie konsolidujace

W celu dalszej redukcji pozostatych w organizmie
komorek szpiczaka

Leczenie podtrzymujace

Zapobieganie ponownemu rozwojowi pozostatych
komoérek szpiczaka

Liczba komoérek szpiczaka

Y

Czas leczenia

@® Komorka szpiczaka /% komorka zrebu (tkanki podscieliska w szpiku kostnym) - paraproteina



Wysokodawkowana chemioterapia z przeszczepieniem autologicznych
komorek krwiotworczych

W przypadku tak zwanego autologicznego
przeszczepienia komoérek krwiotwoérczych
(lub macierzystych) lekarz pobiera komorki
macierzyste od samego pacjenta.

Koncepcja

Zasada chemioterapii wysokodawkowanej opiera sie
na zniszczeniu mozliwie najwiekszej liczby komérek
szpiczaka poprzez podawanie bardzo wysokich
dawek lekéw cytostatycznych. Wysokodawkowana
chemioterapia powoduje dodatkowo silng redukcje
funkcji szpiku kostnego. Po takim leczeniu przez
kilka tygodni szpik nie jest w stanie zapewni¢
prawidtowego wytwarzania krwinek.

Pobrane wtasne komérki macierzyste organizmu sa
ponownie do niego wprowadzane.

Za posrednictwem krwi dostaja sie z powrotem

do szpiku kostnego i podejmuja tam produkcije
nowych komérek krwi. Juz po 10-14 dniach

w organizmie jest dostatecznie duzo nowo
wyprodukowanych zdrowych komoérek krwi,

ktore zmniejszaja ryzyko infekcji, krwawien

i niedokrwistosci.

Najczestsze dziatania niepozadane

wysokodawkowanej chemioterapii*:

® wymioty

e wypadanie wtoséw

e biegunka

e zapalenie $luzéwki jamy ustnej/gardta
ijelit

* W przypadku wystagpienia ponizszych objawéw nalezy
niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem lub zespotem
opiekujacym sie pacjentem:

® gorgczka (>38°C)

* wymioty

® biegunka

e zabarwiony na czarno lub krwawy stolec

* inne dotychczas nie obserwowane dolegliwosci
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Indukcja remisji

W pierwszej kolejnosci podaje sie
chemioterapie (tzw. indukcje remis;ji)
w celu znacznego zmniejszenia liczby

komorek szpiczaka w szpiku kostnym.

Przechowywanie komodrek
macierzystych

Pobrane komorki macierzyste sg
zamrazane i przechowywane.

Mobilizacja komérek macierzystych

Podanie leku G-CSF (czynnik wzrostu) powoduje, ze
komoérki macierzyste przechodzg ze szpiku kostnego
do krwi.

Wysokodawkowana chemioterapia

Chemioterapia zmniejsza liczbe pozostatych
w organizmie komorek szpiczaka ale réwniez
hamuje prawidtowe funkcjonowanie
krwiotwdrcze szpiku kostnego.

Pobranie komorek
macierzystych

Wystepujace w duzych ilosciach
we krwi komorki macierzyste
pobierane sg za pomoca
specjalnego urzadzenia (separator
komérek), ktére zwraca do krwi
wszystkie pozostate jej sktadowe.

Przeszczepienie komoérek
macierzystych

Pobrane komorki macierzyste zwracane
sg do organizmu dozylnie ok. jeden,
dwa dni po podaniu wysokodawkowanej
chemioterapii.

Za posrednictwem krwi trafiaja

z powrotem do szpiku kostnego.

Tam pozostajg i szybko uruchamiajg
wytwarzanie nowych, zdrowych
komorek krwi.



Leczenie nowymi lekami

Leki immunomodulacyjne ®

Talidomid i lenalidomid to przyktady tak zwanych lekéw
immunomodulacyjnych (IMIDs), wspomagajacych wtasny uktad
odpornosciowy organizmu, dziatajacego w dwojaki sposéb:

® bezposrednie niszczenie i redukcja liczby komérek szpiczaka
(dziatanie przeciwnowotworowe)

e wspomaganie uktadu odpornosciowego organizmu w hamowaniu
rozrostu komorek szpiczaka (dziatanie immunomodulacyjne)

Najczestsze dziatania niepozadane*
* zm.nlejszenle ol Bzl .krwmek I i <o) dziatanie przeciwnowotworowe dziatanie immunomodulacyjne
® zwigkszone ryzyko zakrzepicy

e w przypadku talidomidu — zaburzenia neurologiczne

Wazna uwaga
Kobiety i mezczyzni muszg stosowagé srodki ‘
antykoncepcyjne.

*

W przypadku wystapienia ponizszych objawoéw nalezy

niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem lub zespotem ' D ' 0
opiekujgcym sie pacjentem: / )

® goraczka (>38°C) E

* wymioty

® biegunka

* zabarwiony na czarno lub krwawy stolec

® inne dotychczas nie obserwowane dolegliwosci

zapobieganie ponownemu rozrostowi komorek szpiczaka

€ miD ‘ komoérka szpiczaka /‘% komérka zrebu (tkanki podscieliska w szpiku kostnym) O Aktywna komodrka odpornosciowa organizmu . paraproteina



Inhibitory proteasomow

Biatka reguluja cykl zyciowy wszystkich komorek.

Sterowanie rozpadem biatek przez proteasomy

Do przezycia komorek szpiczaka niezbedne sg wytwarzanie - (miejsca rozpadu biatek)

i rozpad okreslonych biatek. g RPN .
Wsréd biatek wystepuja réwniez takie,

ktore sterujg rozrostem i sg bardzo wazne
® dla przezycia komérek szpiczaka.

o)
[ I y/
P

y A Inhibitory proteasomoéw, umozliwiaja redukcije
... rozpadu okreslonych biatek, co prowadzi
do obumarcia komérek szpiczaka.

Komoérki szpiczaka namnazaja sie szybciej i sg
bardziej wrazliwe na te leki niz zdrowe komorki.

Przyktadem leku tej grupy jest bortezomib.

Najczestsze dziatania niepozadane*

e zaburzenia neurologiczne

® biegunka, zaparcie

* tymczasowe zmniejszenie liczby ptytek krwi

Inhibicja (hamowanie) proteasomow:
® uniemozliwia rozrost komérek szpiczaka,
e zabija komérki szpiczaka.

*

W przypadku wystagpienia ponizszych objawéw nalezy
niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem lub zespotem
opiekujgcym sie pacjentem:

® goragczka (>38°C)

* wymioty

¢ biegunka

® zabarwiony na czarno lub krwawy stolec

* dotychczas nie obserwowane 4, bortezomib @ komodrka szpiczaka E proteasom (miejsce recyklingu biatek) S biatko “®e.. biatka po rozpadzie
[ ]



Leczenie wspomagajace

Bisfosfoniany

Bisfosfoniany hamuja dziatanie komoérek
kosciogubnych (osteoklastéw) i zapobiegaja tym
samym degradaciji kosci.

Przyktadowe leki
klodronian, zoledronian, pamidronian

Najczestsze dziatania niepozadane*

¢ objawy grypopodobne

® goragczka

® zmeczenie

® nudnosci

e wymioty

¢ uszkodzenie kosci szczeki (bardzo rzadko)

@ bisfosfonian ‘ osteoklast

Transfuzja (przetoczenie) krwi

W przypadku cigzkiej niedokrwistosci podaje sie dozylnie
koncentrat krwinek czerwonych (KKCz). Powoduje to
krétkotrwaty wzrost liczby krwinek czerwonych.
Konieczne moze okazac sie powtdrzenie transfuzji.

W okreslonych przypadkach mozna podawaé réwniez
erytropoetyne (skrot EPO; biatko, ktére stymuluje
wytwarzanie czerwonych krwinek).

Najczestsze dziatania niepozadane*
¢ reakcje alergiczne
e ryzyko infekciji



Napromieniowanie moze usunac¢ bdle kosci wynikajace
z zaatakowania ich przez szpiczaka, jak rowniez poméc
zapobiegac ztamaniom kosci lub porazeniom.

Promieniowanie zmienia kod genetyczny komorek.
Prawidtowe, zdrowe komérki sg w stanie zazwyczaj naprawic
takie uszkodzenia, natomiast w przypadku komérek szpiczaka
system naprawczy nie dziata juz optymalnie — komorki
nowotworowe obumieraja.

Najczestsze dziatania niepozadane*

¢ W duzym stopniu sg one uzaleznione od wczesniejszego
leczenia oraz od rodzaju i zakresu radioterapii

e Podraznienia skory

* W przypadku wystapienia ponizszych objawoéw nalezy
niezwtocznie skontaktowac sie z lekarzem lub zespotem
opiekujacym sie pacjentem:

e gorgczka (>38°C)

® wymioty

¢ biegunka

® zabarwiony na czarno lub krwawy stolec

¢ inne dotychczas nie obserwowane dolegliwosci
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e paracetamol
® opiaty

® substytucja przeciwciat (immunoglobulin)
* leki "rozrzedzajace” krew

® szczepienia

® antybiotyki

® leczenie przeciwwirusowe
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