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W SKROCIE

Szpiczak mnogi (MM — multiple myeloma) jest zto§liwym nowotworem wywodzacym sie z komorek plazmatycznych. Co roku rozpoznaje sig go u ponad 20 tys.
0s6b. Jest drugim pod wzgledem czgstosci wystgpowania nowotworem uktadu krwiotwdrczego. Nalezy do monoklonalnych zaburzer komdrek plazmatycznych, z kté-
rych wiele nie wymaga leczenia. W minionym dziesigcioleciu poczyniono znaczne postgpy w zrozumieniu proceséw lezacych u podstaw tej choroby oraz czynnikéw
wplywajacych na wyniki leczenia. Opracowano tez nowe leki o wysokiej skutecznosci w kontroli choroby, prowadzace do wydtuzenia przezycia bez pogorszenia jako-
$ci zycia. Rozpoznanie dobrze zdefiniowanych, wiarygodnych czynnikéw prognostycznych oraz wprowadzenie nowych, poprawiajacych wyniki leczenia, metod o uni-
kalnych mechanizmach dziatania po raz pierwszy stworzyto mozliwosci opracowania strategii terapeutycznych dopasowanych do stopnia ryzyka progresji
tego nowotworu. Cho¢ takich uwzgledniajacych wielko$¢ ryzyka strategii nie poddano jeszcze ocenie w badaniach prospektywnych, dysponujemy wystarczajacymi
dowodami z badan z randomizacja, analiz podgrup oraz badan retrospektywnych, pozwalajacymi opracowa¢ schemat postgpowania. Przedstawione zalecenia sg
wynikiem konsensusu wypracowanego przez grupg ekspertow kierujacych leczeniem pacjentéw ze Swiezo rozpoznang choroba, a opartego na interpretacji najbar-
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dziej wiarygodnych dostgpnych danych.

SZpiczak mnogi (MM — multiple myeloma) jest nowotworem wy-
wodzacym sig z ostatecznie zrdznicowanych komorek plazma-
tycznych. Stanowi drugi po chioniakach najczestszy typ nowotwo-
row ukladu krwiotworczego.! Szacuje sie, ze w 2009 r. w Stanach
Zjednoczonych bedzie rozpoznany u 20 tys. pacjentéw.? Co roku
szpiczak mnogi i jego powiklania sg bezposrednig przyczyng po-
nad 10 tys. zgonéw. Dotad uznawany byt za chorobg nieuleczal-
ng, ale w ostatnich latach, odkad pojawily si¢ skuteczniejsze me-
tody leczenia, coraz wigcej chorych umiera ze szpiczakiem mno-
gim, ale niekoniecznie z powodu tej choroby. W minionych 10 la-
tach nastgpil znaczny postep w zrozumieniu biologii szpiczaka
i opracowano skuteczniejsze metody leczenia.? Jednym z najwaz-
niejszych osiagnigé bylo uznanie genetycznej heterogennosci
szpiczaka mnogiego i jej wptywu na wyniki leczenia.** Te nowo
odkryte zaburzenia genetyczne oraz poznane wczeSniej czynniki
predykcyjne umozliwily zastosowanie prospektywnej stratyfika-
cji ryzyka progresji u pacjentow i odpowiednie indywidualne do-
pasowanie terapii do ich potrzeb.® Dostepnos¢ nowych lekow, o wy-
sokiej skuteczno$ci w kontroli choroby, oraz lepsze zrozumienie
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r6znego ich wptywu na przebieg choroby w poszczegdlnych gru-
pach ryzyka dodatkowo umozliwiajg korzystanie ze strategii tera-
peutycznych opartych na stratyfikacji ryzyka. Po raz pierwszy kon-
cepcje te przedstawiono w postaci zalecen Mayo Stratification
of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (nSMART), opubliko-
wanych w 2007 r.”# Co p6t roku sg one uzupelniane o nowe dane;
najnowszg wersj¢ mSMART mozna znalezé na stronie
www.mSMART.org. Zalecenia te stanowia probg stworzenia
uproszczonego, opartego przede wszystkim na dowodach, algoryt-
mu postepowania w leczeniu pacjentow ze §wiezo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim. Klinika Mayo opracowuje réwniez podob-
ne rekomendacje dotyczace leczenia innych typéw nowotworéw.>2
W przypadku braku okreslonych dowodow nasza grupa, ztozona
z 21 ekspertéw w dziedzinie szpiczaka pracujgcych przy klinice
Mayo, opracowala konsensus w oparciu o najczgSciej stosowane roz-
wigzania. Przedkiadanie lekéw doustnych nad dozylne, w sytuacji
gdy nie ma jednoznacznych dowodéw na wiekszg skutecznos¢ jed-
nej czy drugiej drogi podania, wynika raczej z naszych preferen-
¢ji niz z jakichkolwiek réznic w skutecznosci.
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Tabela 1. Systemy klasyfikacji dowodow i zalecen

Klasyfikacja dowodéw

Poziom

| Dowody uzyskane z metaanalizy wielu dobrze zaprojektowanych badan kontrolowanych. Badania z randomizacja, z mata
liczbg btedéw w postaci wynikéw fatszywie negatywnych i fatszywie pozytywnych (duza moc badania)

" Dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania doswiadczalnego. Badania kliniczne z randomi-
zacja, z duzg liczba btedéw w postaci wynikéw fatszywie pozytywnych lub fatszywie negatywnych (mata moc badania)

" Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badan quasido$wiadczalnych, takich jak badania bez randomizacji, z poje-
dyncza grupa kontrolna, typu pre-post, kohortowe, czasowe lub kliniczno-kontrolne

v Dowody z dobrze zaprojektowanych badan niedoswiadczalnych, takich jak badania poréwnawcze i korelacyjne badania
opisowe oraz opisy przypadkdw

\Y Dowody z opiséw przypadkéw i przyktadéw klinicznych

Klasyfikacja zalecen

Klasa

A Dowody typu | lub zgodne obserwacje z wielu badan typu Il, lll lub IV

B Dowody typu II, IIl lub IV oraz odkrycia w wiekszos$ci zgodne

C Dowody typu Il, Ill lub 1V, ale odkrycia sprzeczne

D Minimalne dowody empiryczne lub ich brak

Dtugotrwate leczenie pacjentéw ze Swiezo rozpoznanym szpi-
czakiem mnogim mozna ogdlnie podzieli¢ na nastepujace etapy
(w dalszej czesci analizujemy dostepne dowody, bedace podstawsg
dla rekomendacji):

* ustalenie rozpoznania i okreslenie, czy konieczne jest leczenie
o stratyfikacja ryzyka progresji

* 1inicjacja terapii w celu kontroli choroby i leczenia powiklan
* leczenie konsolidacyjne

* utrzymanie odpowiedzi.

Ponadto nieodlacznymi elementami postgpowania w tej cho-
robie sg: leczenie powiklian oraz wdrozenie odpowiedniej terapii
wspomagajacej. Nalezy brac je pod uwage na kazdym jej etapie.
W przedstawionych zaleceniach dyskusje na temat leczenia wspo-
magajacego ograniczamy do etapdw wymagajacych zmniejszenia
ryzyka powiklan zakrzepowych zwigzanych z zastosowaniem no-
wego schematu terapeutycznego. Kryteria zastosowane do oceny
dostepnych dowodow oraz sily zalecen przedstawiono w tabeli 1.

Rozpoznanie szpiczaka i wskazania do leczenia

Niemal kazdy przypadek szpiczaka mnogiego jest poprzedzony
wystgpieniem monoklonalnej gammapatii o nieokreSlonym zna-
czeniu (MGUS - monoclonal gammopathy of undetermined significance).
Jest to bezobjawowa faza, charakteryzujaca si¢ wzglednie malym
obcigzeniem klonalnymi komorkami plazmatycznymi oraz ni-
skim stezeniem bialka monoklonalnego.?! Ryzyko progresji
MGUS do szpiczaka mnogiego jest niewielkie (okoto 1% rocznie);
pacjenci wymagajg jedynie obserwacji.?>** U niektorych os6b wy-
stepuje faza poSrednia, w postaci tzw. tlgcego sie szpiczaka (SMM
— smoldering multiple myeloma), charakteryzujgca si¢ wiekszym ob-
cigzeniem komodrkami plazmatycznymi o zlo§liwym fenotypie

oraz wyzszym stezeniem bialek monoklonalnych.” Cho¢ SMM
wigze sie ze znacznie wyzszym ryzykiem progresji do objawowe-
go szpiczaka (10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat), u wielu pa-
cjentow przez wiele lat mozna prowadzi¢ tylko obserwacje, zanim
konieczne bedzie podjecie aktywnego leczenia.” Poniewaz nie
wykazano korzysci z zastosowania terapii wstepnej we wczesnej fa-
zie choroby,?”-?® wazne jest rznicowanie tej przedobjawowej fazy
z wymagajacym leczenia szpiczakiem objawowym. Dostepnos¢ no-
wych lekow po raz kolejny jednak przywraca pytanie o zasadnos¢
wczesnej interwencji w celu zapobiezenia progresji SMM, dlate-
go trwajg badania nad tym zagadnieniem.” Rozpoznanie aktyw-
nego, wymagajacego leczenia, objawowego szpiczaka mnogiego
powinno by¢ oparte na objawach w organie koficowym, charakte-
rystycznych dla tej choroby® (tab. 2). Cho¢ obecno$é biatka M sta-
nowi ceche charakterystyczng szpiczaka, u 1-2% pacjentéw rozpo-
znaje sie tzw. szpiczaka niewydzielniczego, w ktorym biatko M jest
niewykrywalne za pomocg elektroforezy bialek moczu lub suro-
wicy czy analizy pod katem podwyzszonych st¢zen lekkich fancu-
chéw « lub A w tescie wolnych fancuchéw lekkich. Wreszcie
w diagnostyce réznicowej oprocz szpiczaka nalezy wzia¢ pod uwa-
ge inne zaburzenia zwigzane z obecnoscig biatek monoklonalnych,
takie jak amyloidoza, makroglobulinemia Waldenstroma czy ze-
sp6t POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrine, monoclonal
protein, and skin changes).

Zalecenia: Szpiczak mnogi powinien by¢ rozpoznany w opar-
ciu o kryteria International Myeloma Working Group; leczenie
nalezy wdrozy¢ jedynie w przypadku choroby objawowej.** Obja-
wowy szpiczak mnogi powinien by¢ jednoznacznie réznicowany
zMGUS i SMM, poniewaz te dwa zaburzenia nie wymagaja lecze-
nia. Pacjenci, u ktérych spelnione sg kryteria rozpoznania szpicza-
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne International Myeloma
Working Group dla MGUS, SMM i MM?

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu

Monoklonalne biatko surowicy (<30 g/l)

Szpik kostny — komérki plazmatyczne <10%

Brak dowodéw na inne zaburzenia proliferacji limfocytow B

Brak towarzyszacych zaburzen dotyczacych narzadéw lub tkanek®

Tlacy sie szpiczak mnogi (bezobjawowy)

Monoklonalne biatko surowicy (>30 g/I) i/lub

Szpik kostny — klonalne komérki plazmatyczne >10%

Brak towarzyszacych zaburzen dotyczacych narzadéw lub tkanek®

Szpiczak mnogi (czynny i objawowy)

Szpik kostny — klonalne komérki plazmatyczne >10%

Monoklonalne biatko obecne w surowicy i/lub w moczu

Klonalne komorki plazmatyczne w szpiku kostnym lub szpi-
czak mnogi umiejscowiony (plasmocytoma)

Brak towarzyszacych zaburzen dotyczacych narzadéw lub tkanek®

2MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance) — gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu; MM (multiple myeloma) — szpiczak
mnogi; SMM (smoldering MM) - tlacy sie szpiczak mnogi.

®Brak CRAB — podwyzszonego stezenia wapnia (Calcium elevation) (>1 mg/dl
powyzej stezenia prawidfowego), zaburzenia czynnosci nerek (Renal dysfunction)
(kreatynina >2g/dl), niedokrwistosci (Anemia) (hemoglobina 2 g/dl ponizej dolnej
granicy prawidtowego zakresu), zmian kostnych (Bone lesions) (zmiany lityczne
lub osteoporoza ze ztamaniami kompresyjnymi), przypisywanych zaburzeniom ko-
mérek plazmatycznych.

ka, ale wystepujace objawy spowodowane sg amyloidozg lub zespo-
tem POEMS, powinni by¢ objeci innym postgpowaniem,
uwzgledniajacym objawy choroby towarzyszacej.

Poziom dowodow: II

Klasa zalecen: A

Stratyfikacja ryzyka progresji choroby u pacjentow

ze Swiezo rozpoznanym szpiczakiem mnogim

Szpiczak mnogi ma bardzo zréznicowany przebieg: od bardzo
agresywnego, w ktorym choroba szybko staje si¢ oporna na dostep-
ne metody leczenia, a pacjenci umierajg bezposrednio z powodu
szpiczaka, do wzglednie tagodnego, w ktorym wymagajg oni tera-
pii przerywanej, a ich czas przezycia jest dtugi. Mozliwos¢ pro-
spektywnego wylonienia tych grup chorych zawsze odgrywala
bardzo wazng role, jednak ze wzgledu na zwigkszenie liczby do-
stepnych metod leczenia o r6znym mechanizmie dzialania nabra-
ta szczegolnego znaczenia przy pracach nad strategiami terapeu-
tycznymi dostosowanymi do stopnia ryzyka progresji.’! Taka
strategia, uwzgledniona w sMART, stanowi podstawe¢ naszych za-
lecen. Wykazano, ze na przebieg szpiczaka ma wplyw wiele czyn-
nikéw zwigzanych z samg chorobg lub zaleznych od danego pa-
cjenta, ale mamy coraz wiecej przestanek, ze gtdownym czynnikiem
wplywajacym na stopien ryzyka progresji jest genetyczna hetero-
genno$¢ choroby.33¢ Zaproponowano kilka systemow stratyfika-

cji ryzyka, wykorzystujacych rézne zaburzenia genetyczne, nie ma
jednak metody ogdlnie przyjetej.’>*# Cho¢ takie systemy klasy-
fikacji, jak International Staging System (ISS)* czy klasyfikacja
Duriego-Salmona,® sg przydatne w praktyce klinicznej, my okre-
slilismy szpiczaka wysokiego ryzyka progresji gtdwnie na podsta-
wie cech genetycznych oraz wskaznika proliferacyjnego komorek
plazmatycznych. Takie podejscie wybraliSmy ze wzgledu na sto-
sunkowo duzg swoisto$¢ tych cech oraz dane wskazujace na ich
znaczenie w obecnie stosowanych metodach leczenia, takich jak
przeszczepianie komorek macierzystych (SCT — stem cell transplant),
terapia lekami modulujacymi odpowiedZ uktadu odpornoscio-
wego (IMiD — immunomodulatory drugs) i bortezomibem. Klasyfi-
kacja plasujaca pacjentdw w grupie wysokiego ryzyka progres;ji
choroby opiera sie na wynikach trzech testow: fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH — fluorescence in situ hybridization) komo-
rek plazmatycznych, cytogenetycznej analizie chromosomow
w metafazie oraz wskazniku znakowania komorek plazmatycz-
nych (PCLI - plasma cell labeling index) (ryc. 1). Nie zalecamy, aby
taki system zastapil obecnie wykorzystywane systemy czy zmien-
ne stosowane w ocenie rokowania; czynniki pozagenetyczne,
w tym ISS, nadal stanowig wartoSciowe wskazniki oceny, szczegol-
nie w populacji standardowego ryzyka.

Obecnosc lub brak okreslonych zaburzen genetycznych pozwa-
la na wylonienie pacjentow ze szpiczakiem z hiperdiploidig lub
bez niej.>*® Szpiczak z hiperdiploidig charakteryzuje sie trisomig
réznych chromosoméw o numerach nieparzystych, szczegolnie 3,
5, 7,9, 11, 15, 19 lub 21, i wystepuje u 50-60% pacjentow.*-*°
Z kolei szpiczak bez hiperdiploidii, rozpoznawany u 40-50% cho-
rych, na ogél charakteryzuje si¢ translokacjami obejmujacymi
locus ciezkiego tancucha immunoglobulin w chromosomie 14.9
Translokacje te moga obejmowac r6zne chromosomy partnerskie,
prowadzac do aktywacji onkogenéw; miejsca (geny) najczesciej
dotkniete to 11q13 (CCNDI), 6p21 (CCND3), 16q23 (MAF),
20q12 (MAFB)i4pl6 (FGFR3 i MMSET).*! Ponadto obserwuje
si¢ niealleliczng utrat¢ chromosomu 13 lub delecj¢ jego diugiego
ramienia (del 13q): u okoto 15% pacjentow, jesli analizy dokonu-
je sie za pomocg klasycznej cytogenetyki, i u nawet 50%, jesli ba-
danie prowadzi sie za pomocg FISH.?¥15253 Dodatkowe zaburze-
nia o znaczeniu klinicznym obejmujg delecje 17p13, prowadzacg
do utraty genu supresora nowotworu p53.+%> Prognostyczne zna-
czenie tych zaburzen genetycznych oceniano w wielu badaniach
iw kontekscie roznych terapii.’»¥-# U pacjentow z hiperdiploidig
oraz z t(11;14) rokowanie wydaje si¢ lepsze niz u tych z t(4;14),
t(14;16) i del 17p. Ci ostatni na ogol majg bardziej agresywna
postaé choroby, krocej utrzymuje si¢ u nich odpowiedz na rézne
schematy leczenia i majg krotkie catkowite przezycie (OS
—overall survival). Cho¢ do del 17p moze dojs¢ w trakcie choroby,
u 5-10% pacjentow wystepuje ona juz w chwili pojawienia si¢ ob-
jawow 1 koreluje ze wzglednie krotkim przezyciem.*5>¢ Za pomo-
cg FISH zaburzenia w chromosomie 13 wykrywa sie niemal u po-
fowy pacjentow; wydaje sie jednak, ze majg one wplyw na przebieg
choroby tylko wowczas, gdy ich wystepowanie potwierdzone zo-
stanie za pomocg cytogenetycznej analizy chromosomow w meta-
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/

Wysokie ryzyko (25%)

'

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
Del 17p
t(4;14)*
t(14;16)
Delecja cytogenetyczna 13
Hipodiploidia cytogenetyczna
PCLI >3%

Swiezo rozpoznany szpiczak mnogi

S

Standardowe ryzyko (75%)

'

Wszystkie pozostate, w tym:
Hiperdiploidia
t(11;14)*

t(6;14)

[J Rycina 1. Stratyfikacja ryzyka w szpiczaku mnogim oraz terapia dobrana w zaleznosci od niego, opracowana przez specjalistow z Mayo Cli-

nic (Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy, mSMART)

PCLI - wskaznik znakowania komérek plazmatycznych

* Pacjenci z t(4;14), stezeniem B,-mikroglobuliny <4 mg/l i hemoglobiny >10 g/dl mogg miec chorobg $redniego ryzyka.

fazie; prawdopodobnie stanowig one zastepczy marker wskaznika
proliferacyjnego komorek plazmatycznych, 33415253

W oznaczeniach PCLI stosuje sie fluorescencyjne metody oce-
ny wskaznika proliferacyjnego komérek plazmatycznych, w kto-
rych wykorzystuje si¢ specjalne plytki. Prawidiowe komoérki pla-
zmatyczne na ogo! majg niski wskaznik proliferacji, ktory
u wigkszosci pacjentow PCLI wynosi mniej niz 1%. W licznych
badaniach wykazano, ze podwyzszone PCLI ma wartos¢ rokow-
nicza w wielu chorobach zwigzanych z komorkami plazmatyczny-
mi, zwlaszcza w szpiczaku mnogim.’”*8 Do identyfikacji pacjen-
tow ze szpiczakiem wysokiego ryzyka progresji wybraliSmy
warto$¢ PCLI réwng 3%, aby zwigkszy¢ swoisto$¢ testu i umozli-
wi¢ wylonienie pacjentdw o najwyzszym ryzyku. Jedng z wad
wlgczenia tego testu do naszych kryteriow jest ograniczona dostgp-
no$¢ lub mozliwo$¢ wykonania testu okreslajagcego PCLI. Liczne
grupy prowadzg prace nad wykorzystaniem oceny proliferacji ko-
morek plazmatycznych w oparciu o metody przeplywowe, ktore
uczynilyby jg narzedziem ogdlnodostgpnym.

Zalecenia: Nalezy u wszystkich pacjentow dokonac oceny ry-
zyka progresji za pomocg FISH, cytogenetycznej analizy chromo-
somow w metafazie oraz — gdy jest to mozliwe — oznaczenia wskaz-
nika proliferacyjnego komoérek plazmatycznych. Jesli dokonuje sig
wyboru miedzy FISH a cytogenetyczng analizg chromosoméw
w metafazie, zalecamy FISH jako metode, ktdra dostarczy wiecej
informacji, i uwazamy, ze powinna by¢ metodg z wyboru. Inne pa-
rametry laboratoryjne wykorzystywane jako czynniki rokownicze,
takie jak stezenia B,-mikroglobuliny i albuminy (dla ISS) oraz de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH - lactate dehydrogenase), umoz-

liwiajg dodatkowg ocene¢ ryzyka, szczegdlnie w grupie ryzyka
standardowego.

Poziom dowodow: II

Klasa zalecen: A

Terapia wstepna w sSwiezo rozpoznanym
szpiczaku mnogim
Terapia wstepna w szpiczaku mnogim powinna: (1) umozliwié uzy-
skanie szybkiej kontroli choroby i eliminacje zwigzanych z nig po-
wiktan, takich jak hiperkalcemia, zaburzenie czynnosci nerek i nie-
dokrwistos¢; (2) byé dobrze tolerowana, mie¢ tylko minimalng
i mozliwg do kontroli toksycznosé; (3) zmniejszaé ryzyko wczesne-
go zgonu i (4) umozliwi¢ pobranie komorek macierzystych w przy-
padkach, gdy w ramach leczenia rozwaza si¢ ich przeszczepienie.
Stosowanie melfalanu w wysokiej dawce (HDM - high-dose
melphalan) w polgczeniu z przeszczepieniem komorek macierzy-
stych uznaje sie¢ za integralng cze$¢ terapii pacjentow ze szpicza-
kiem mnogim, gdyz dane uzyskane w badaniach kontrolowanych
z randomizacjg wskazujg na skuteczno$¢ takiego postgpowania.
Poniewaz terapia wstgpna moze mie¢ wplyw na mozliwosé pozy-
skania komérek macierzystych, szczegolnie po wydluzonej terapii
doustnym melfalanem, najpierw ustala sie, czy w ktérymkolwiek
momencie w przebiegu choroby bedzie wdrozone leczenie melfa-
lanem w wysokiej dawce. Cho¢ w wigkszosci badan klinicznych pa-
rametrem najczesciej stosowanym do okreslenia, czy pacjent kwa-
lifikuje sie do autologicznego przeszczepu jest wiek metrykalny,
decyzj¢ podejmuje si¢, biorac pod uwagg raczej wiek biologiczny,
stan czynno$ciowy oraz wystepowanie chorob towarzyszacych.
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W kontroli zaréwno nawrotow, jak i §wiezo rozpoznanego
szpiczaka mnogiego wysoce skuteczne sg wprowadzone w ostat-
nich latach do leczenia tej choroby dwie grupy lekow: moduluja-
ce odpowiedz uktadu odpornosciowego (IMiD) — talidomid i le-
nalidomid, oraz inhibitor proteasoméw — bortezomib. Talidomid
i jego analog, lenalidomid, podawane sg doustnie, bortezomib
dozylnie. Leki te majg charakterystyczny profil dzialan niepoza-
danych; najczeSciej wystgpujacymi i majacymi znaczenie klinicz-
ne powiklaniami zwigzanymi z ich stosowaniem sg: neuropatia,
zakrzepica, zaparcia i sennos¢ (talidomid); zmeczenie, zakrzepi-
ca, leukopenia i wysypka (lanelidomid) oraz zmeczenie i bolesna
neuropatia (bortezomib).

Dla celéw prezentowanych tu zalecen dokonamy podziatu pa-
cjentow na kwalifikujacych sie i niekwalifikujacych do przeszcze-
pienia komoérek macierzystych, zdajac sobie sprawe, ze warunki
kwalifikacji mogg r6znié sie w zaleznosci od osrodka i lekarza.

Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepienia

Zalecane postepowanie w przypadku pacjentéw kwalifikujacych
si¢ do przeszczepienia komoérek macierzystych przedstawiono na
rycinie 2. Szczegbélowe informacje ponizej.

Terapia wstepna

W minionej dekadzie leczenie wstepne pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim kwalifikujacych sie do przeszczepienia uleglo znacznym
zmianom.” Przed wprowadzeniem lekéw modulujgcych odpowiedz
uktadu odpornosciowego i bortezomibu najczgsciej stosowano mo-
noterapi¢ deksametazonem i VAD (winkrystyna, adriamycyna [do-

ksorubicyna], deksametazon).*> W ostatnim dziesiecioleciu prze-
prowadzono kilka badan klinicznych poréwnujacych nowe leki sto-
sowane w skojarzeniu z deksametazonem z monoterapig deksame-
tazonem lub VAD (tab. 3). W nowszych badaniach porownywano
leczenie skojarzone lekami modulujacymi odpowiedz uktadu odpor-
no$ciowego i bortezomibem ze stosowaniem tych lekéw w monote-
rapii. Wyniki badan zgodnie wykazaly wigksze odsetki odpowiedzi
i dluzsze przezycie bez progresji (PFS — progression-free survival)
u pacjentéw leczonych lekami modulujacymi odpowiedZ ukiadu od-
pornosciowego i bortezomibem niz u stosujacych leki starszej gene-
racji. Stwierdzono takze, ze leczenie skojarzone daje lepsze efekty niz
monoterapia; obserwowano przy tym czestsze powikiania polekowe,
bez znamiennych réznic w catkowitym przezyciu, szczegdlnie w ba-
daniach, w ktérych do postepowania, w ramach terapii konsolida-
cyjnej, wiaczono melfalan w wysokiej dawce.®7>® Na uzyskanie ta-
kich wynikow mogl mie¢ wplyw krotki okres obserwacji, szczegdlnie
jesli wezmiemy pod uwage ostatnie postepy pod wzgledem wydtu-
Zenia przezycia pacjentow ze szpiczakiem mnogim oraz dost¢p do
skuteczniejszych metod postgpowania ratunkowego. Jednak bada-
nia te potwierdzaja, ze leki modulujace odpowiedz uktadu odporno-
sciowego 1 bortezomib pozwalajg osiggnaC inne cele leczenia
wstepnego, takie jak obnizenie wczesnej umieralnosci przy
akceptowalnym profilu dziatan niepozadanych, przy jednoczesnym
zachowaniu mozliwosci pozyskania komoérek macierzystych.

Schematy oparte na talidomidzie
Po obiecujgcych wynikach badan II fazy terapie skojarzong deksa-
metazonem i talidomidem oceniono w dwoch duzych badaniach
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Wysokie ryzyko

|

4-6 cykli schematu z bortezomibem

l

Pobra¢ komérki macierzyste

'

Jesli nie uzyskano odpowiedzi petnej, rozwazy¢
autologiczne przeszczepienie komorek pnia

'

Wszyscy pacjenci otrzymujg lenalidomid i dek-
sametazon do chwili wystapienia progresji

Ryzyko standardowe

|

4 cykle schematu opartego na bortezomibie
lub schematu lenalidomid + deksametazon

'

Pobra¢ komérki macierzyste*

'

Kont: i .
Autologiczne ontynuacja po

przeszczepienie lub dawania lenal-
u S
, ) domidu i deksa-
komorek pnia )
metazonu

'

Jesli po pierwszym autologicznym przeszcze-
pieniu komorek pnia nie doszto do odpowie-
dzi petnej lub bardzo dobrej odpowiedzi cze-
$ciowej, rozwazy¢ konsolidacje (np. drugie
przeszczepienie lub lek modulujacy dziatanie
uktadu odporno$ciowego)

[J Rycina 2. Postepowanie u pacjentéw kwalifikujacych sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych
*Jesli wiek >65 lat lub podano >4 cykli lenalidomidu i deksametazonu, nalezy rozwazy¢ chemioterapie plus mobilizacje czynnikiem stymulujgcym

kolonie granulocytéw lub pleriksafor.

tKontynuacja leczenia lenalidomidem i deksametazonem stanowi opcje w przypadku pacjentéw dobrze odpowiadajacych na terapie indukcyjng
z niska toksycznoscig; podawanie deksametazonu na ogdt przerywa sie po pierwszym roku.

klinicznych z randomizacjg.** Wyniki byty podobne: uzyskano
znamiennie wyzszy calkowity odsetek odpowiedzi (ORR
—overall response rates) leczenia skojarzonego w poréwnaniu z mono-
terapig deksametazonem (63% v. 41-46%), ale kosztem mniejszego
bezpieczenstwa. Dzialania niepozadane 3. i 4. stopnia czesciej towa-
rzyszyly leczeniu skojarzonemu; obejmowaly zakrzepicg zy! glebo-
kich, zatory plucne, niedokrwienie mézgu, zawal migsnia sercowe-
go oraz neuropati¢ obwodows. Zwickszenie odsetka odpowiedzi
przekiadalo si¢ na wydiuzenie przezycia bez progresji w przypadku
leczenia skojarzonego z uzyciem talidomidu, jednak pozostawato bez
wplywu na calkowite przezycie. Terapig talidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem poréwnano takze z leczeniem VAD — w ramach
terapii wstepnej, poprzedzajacej wdrozenie melfalanu w wysokiej
dawce. Przed wiaczeniem melfalanu w wysokiej dawce wykazano
wigksze odsetki odpowiedzi, natomiast réznice tracily znamien-
no$¢ po zastosowaniu tego leku.% Profil dziataf niepozadanych le-

ku, w polaczeniu z brakiem poprawy w czasie catkowitego prze-
zycia, oraz wprowadzenie lenalidomidu sprawity, ze ten schemat
terapeutyczny jest wykorzystywany w leczeniu §wiezo rozpozna-
nego szpiczaka coraz rzadziej. W kolejnych badaniach oceniano
dodanie lekéw alkilujgcych lub antracyklin do schematu talido-
mid plus deksametazon w celu maksymalizacji odsetka odpowie-
dzi dzigki wykorzystaniu dziatania synergistycznego tych lekow.
W jednym z badan poréwnywano leczenie skojarzone talidomi-
dem, deksametazonem i doksorubicyng z VAD i ponownie wyka-
zano poprawg w calkowitym odsetku odpowiedzi i odsetku bardzo
dobrej odpowiedzi czeSciowej (VGPR — very good partial response)
przed wdrozeniem melfalanu w wysokiej dawce.* Leczenie taczo-
ne cyklofosfamidem, talidomidem i deksametazonem poréwnano
takze z leczeniem cyklofosfamidem plus VAD, po raz kolejny po-
twierdzajac zwigkszenie odsetka i stopnia odpowiedzi dzigki za-
stosowaniu talidomidu.®’
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Schematy oparte na bortezomibie

Bortezomib, pierwszy lek z grupy inhibitoréw proteasoméw, oce-
niano w monoterapii, w terapii laczonej z deksametazonem oraz
jako czes¢ terapii wielolekowej we wczesniej nieleczonych przy-
padkach szpiczaka. Jagannath i wsp.” oceniali przypadki 32 ko-
lejnych pacjentéw z nieleczonym objawowym szpiczakiem mno-
gim, ktéorym podawano bortezomib (1,3 mg/m?) w szeSciu
3-tygodniowych cyklach; u pacjentow, u ktorych po dwdch cy-
klach uzyskano stabsza odpowiedZ niz czgsciowa (PR - partial
response), lub u ktorych po czterech cyklach uzyskano odpowiedz
stabsza niz peina (CR - complete response), do leczenia dodano dek-
sametazon. Calkowity odsetek odpowiedzi po dwdch cyklach mo-
noterapii bortezomibem wynidst 40%; najlepsza odpowiedz wy-
niosta 88%, w tym odpowiedzZ pelng uzyskano u dwdch pacjentow.
Grupa PETHEMA u 40 pacjentéw ponizej 66. r.z. ze §wiezo roz-
poznanym szpiczakiem mnogim stosowala standardows dawke
bortezomibu (cykle nieparzyste) oraz pulsy deksametazonu (cykle
parzyste), po ktérych wdrozono melfalan w wysokiej dawce.®
Catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 65%, w tym 12,5% stano-
wita odpowiedZ pelna i 10% bardzo dobra odpowiedz cze¢Sciowa.®!
W badaniu IFM (Intergroupe Francais du Myélome) 2005/01 pa-
cjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujacej jako leczenie
wstepne cztery cykle bortezomibu i deksametazonu lub VAD.
Nastepnie w kazdym ramieniu dokonano losowego przydzielenia
do dodatkowego leczenia konsolidacyjnego w postaci dwoch cy-
kli deksametazonu, cyklofosfamidu, etopzydu i cisplatyny, lub bez
dodatkowego leczenia przed wdrozeniem melfalanu w wysokiej
dawce.”” W ostatnim sprawozdaniu z tego badania catkowity od-
setek odpowiedzi w terapii indukcyjnej wynidst 82% w grupie le-
czonej bortezomibem i 65% w grupie leczonej VAD.

W celu uzyskania dalszej poprawy odpowiedzi bortezomib 13-
czono z doksorubicyng lub Srodkami alkilujgcymi. W jednoosrod-
kowym badaniu II fazy, w ktérym oceniano bortezomib, liposo-
malng doksorubicyne oraz deksametazon podawane w szeSciu
cyklach co trzy tygodnie, catkowity odsetek odpowiedzi wyniost
89%.” Ten schemat leczenia byt bardzo dobrze tolerowany, odno-
towano niski odsetek neuropatii; podobne wyniki uzyskano
w innym badaniu, w ktérym stosowano te same schematy terapeu-
tyczne.®? W dwoch odrebnych badaniach terapia taczona cyklofos-
famidem, bortezomibem i deksametazonem korelowata z wysokim
catkowitym odsetkiem odpowiedzi i ich stopniem.’”> Reeder
i wsp.” odnotowali catkowity odsetek odpowiedzi 88%, z czego
61% bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej i 39% odpowiedzi pet-
nej lub odpowiedzi prawie pelnej (nCR — near-complete response),
gdy te kombinacje lekéw podawano co 28 dni; nie stwierdzono
niekorzystnego wptywu na mozliwo$¢ pozyskania komérek macie-
rzystych. Barlogie i wsp.! wiaczyli bortezomib do opracowanego
przez siebie schematu Total Theraphy 3, z indukcjg przed prze-
szczepieniem komorek macierzystych i chemioterapig konsolida-
cyjng po przeszczepieniu; schemat skiadat si¢ z dwoch cykli VTD-
-PACE (bortezomib, talidomid, deksametazon, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd); 3-letnie leczenie pod-
trzymujgce skiadalo si¢ z comiesiecznych cykli obejmujacych

bortezomib, talidomid i deksametazon w pierwszym roku oraz ta-
lidomid plus deksametazon w kolejnych dwoch latach. W 24.
miesigcu u 83% pacjentow uzyskano odpowiedZz prawie pelna,
ktora utrzymata si¢ po dwodch latach u 88%; szacowane 2-letnie
przezycie bez zdarzen niepozadanych (EFS - event-free survival)
i catkowite przezycie wyniosly odpowiednio 84% i 86%.

Schematy oparte na lenalidomidzie

Po obiecujacych wynikach badan III fazy z randomizacja, ktérymi
objeto pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim, oceniano le-
nalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu $§wiezo
rozpoznanej choroby. We wstepnym badaniu II fazy uzyskano cat-
kowity odsetek odpowiedzi obiektywnej 91%, w tym 6% odpowie-
dzi petnej i 32% bardzo dobrej odpowiedzi czeSciowej.** Odlegle wy-
niki badania wskazuja na znakomite trzyletnie catkowite przezycie,
wynoszace 85% u pacjentdw kontynuujgcych terapi¢ pierwotng
z zastosowaniem lenalidomidu i deksametazonu.?* Co wazniejsze,
kontynuacja leczenia prowadzita do poprawy odsetka odpowiedzi.
PézZniej przeprowadzono dwa badania III fazy z randomizacja:
w jednym poréwnywano leczenie lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem z monoterapig deksametazonem, w drugim
dwie rézne dawki deksametazonu w leczeniu skojarzonym z lena-
lidomidem. W pierwszym badaniu w przypadku leczenia skojarzo-
nego uzyskano 75% catkowity odsetek odpowiedzi (>62% bardzo
dobrej odpowiedzi czgSciowej) v. 48% przy monoterapii deksame-
tazonem (>19% bardzo dobrej odpowiedzi czeSciowej), co prowadzi-
To do poprawy przezycia bez progres;ji.®® W drugim badaniu pacjen-
tow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej deksametazon
w dawce niskiej (40 mg tygodniowo) lub standardowe;j (1-4, 9-12, 17-
-20 dni).® Co ciekawe, w badaniu wykazano znamienng poprawe
catkowitego przezycia w grupie otrzymujgcej deksametazon w ni-
skiej dawce, mimo znamiennie nizszego odsetka odpowiedzi. Zgod-
nie z oczekiwaniami podanie wyzszej dawki deksametazonu wigza-
To si¢ z wigksza szkodliwoscig, w tym z wyzszymi odsetkami
powiktan zakrzepowo-zatorowych. Podobnie jak talidomid i borte-
zomib lenalidomid oceniano takze w terapiach skojarzonych
z wieloma innymi lekami. Niesvizky i wsp.”® oceniali schemat po-
legajacy na skojarzeniu klarytromycyny) z lenalidomidem i deksa-
metazonem (BiRD) w ramach leczenia wstgpnego. Do badania
wlaczono 72 pacjentéw. Calkowity odsetek odpowiedzi wyniost
90%, w tym 39% stanowita odpowiedz petna i 74% bardzo dobra od-
powiedz czgSciowa. W innym badaniu II fazy, w ktérym do lecze-
nia lenalidomidem i deksametazonem dodano cyklofosfamid, cal-
kowity odsetek odpowiedzi wynidst 85%, w tym 32% stanowita
bardzo dobra odpowiedzZ czeSciowa lub odpowiedZ lepsza.”

Terapia taczona lekami modulujacymi odpowiedz uktadu
odpornosciowego i bortezomibem

Wysoki odsetek odpowiedzi na terapie lekami modulujgcymi
odpowiedz uktadu odporno$ciowego i bortezomibem sprawity,
ze dokonano oceny ich skojarzenia. W badaniu II fazy 38 pacjen-
tOw ze Swiezo rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymato do
3 serii bortezomibu (1,3 mg/m? w 1., 4., 8., 11. dniu), deksame-
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tazonu (20 mg/m? w dniach 1.-4., 9.-12., 17.-20.) i talidomidu
(100-200 mg/24h doustnie).’> Obserwowano szybkg odpowiedz,
odnotowano catkowity odsetek odpowiedzi réwny 87%, w tym
16% stanowifa odpowiedZ pelna. W badaniu III fazy, ktérym ob-
jeto pacjentéw z nieleczonym szpiczakiem, Cavo i wsp.”® przydzie-
lili losowo pacjentow do grup przyjmujgcych talidomid plus dek-
sametazon z bortezomibem (n=226) lub bez (n=234) jako terapig
wstepng przed leczeniem melfalanem w wysokiej dawce. Catkowi-
ty odsetek odpowiedzi i bardzo dobra odpowiedZ czg§ciowa byly
znamiennie lepsze w grupie otrzymujacej bortezomib (odpowied-
nio 94% i 62%) niz w grupie przyjmujacej tylko talidomid plus
deksametazon (odpowiednio 79% i 29%). Poprawa stopnia odpo-
wiedzi utrzymywala sie po terapii melfalanem w wysokiej dawce
i prowadzita do wydluzenia przezycia bez progresji (90% v. 80% po
dwoch latach); catkowite przezycie byto w obu grupach podobne
(96 v. 91% po dwoch latach). Odsetki odpowiedzi ulegaly dalsze-
mu zwi¢kszeniu, gdy do leczenia bortezomibem dodano lenalido-
mid, co wykazano w badaniu II fazy Richardsona i wsp.”” Taka te-
rapia prowadzila do uzyskania 100% odpowiedzi, w tym 74%
bardzo dobrej odpowiedzi czgSciowej lub lepszej oraz 44% odpo-
wiedzi peinej. W badaniu EVOLUTION do terapii tej dodano cy-
klofosfamid, co takze wigzato si¢ z uzyskaniem 100% odpowiedzi,
w tym 68% bardzo dobrej odpowiedzi czgsciowej i 36% odpowie-
dzi petnej.”

Wptyw lekéw modulujacych odpowiedz uktadu odporno-
sciowego i bortezomibu na wyniki leczenia pacjentow

ze szpiczakiem wysokiego ryzyka progresji

Dokonano analizy przebiegu choroby i wynikow terapii w roz-
nych grupach ryzyka, okreslonych na podstawie markeréw ge-
netycznych lub innych klasycznych czynnikéw rokowniczych,
biorac pod uwage takze leczenie oparte na lekach alkilujacych.
Wprowadzenie lekow modulujacych odpowiedZ uktadu odpor-
no$ciowego i bortezomibu do terapii szpiczaka zwrdcilo uwage
na ich zdolnosci do ograniczenia wplywu niektdrych czynnikéw
niekorzystnego rokowania. Dotychczas nie przeprowadzono pro-
spektywnych badan klinicznych z randomizacjg, ktdre oceniaty-
by role ktéregokolwiek z tych lekéw u pacjentow z grupy wyso-
kiego ryzyka, jednak analizy podgrup z badan z randomizacjg
i badan jednoosrodkowych dostarczyty cennych danych. W ana-
lizach par pacjentow z del(13) potwierdzong za pomocg cytoge-
netycznej analizy chromosomow w metafazie lub bez tej delecji,
przyjmujacych bortezomib, dobranych pod wzgledem wieku
i stopnia zaawansowania choroby wedtug International Staging
System (ISS) wykazano, ze odpowiedz i przezycie tych pacjentéw
sg podobne.® Jednak u os6b z del(13), potwierdzong za pomocg
cytogenetycznej analizy chromosoméw w metafazie, ktorzy
przyjmowali deksametazon, przezycie bylo krotsze niz u pa-
cjentéw bez del(13). W badaniu III fazy, w ktérym pacjentom
w wieku podeszlym ze §wiezo rozpoznanym szpiczakiem mno-
gim podawano melfalan, z bortezomibem lub bez niego, odsetek
odpowiedzi pelnej wsrdd pacjentéw w ramieniu bortezomibu,
z potwierdzonymi za pomocg cytogenetycznej analizy chromo-

somOw w metafazie zaburzeniami wysokiego ryzyka (wystgpowa-
nie translokacji t(4;14) lub t(14;16) lub delecji 17p) (n=26) lub
bez tych zaburzen (n=142) byt zblizony.’” W przeciwiefistwie do
grupy otrzymujacej wylacznie melfalan grupy leczone melfala-
nem z bortezomibem mialy rowniez zblizony czas do progresji
(TTP - time to progression) i caltkowite przezycie. Obecnosé
del(13) nie wigzala si¢ z wystepowaniem dzialan niepozadanych
w grupie otrzymujacej bortezomib. Retrospektywna analiza 100
pacjentéw ze §wiezo rozpoznang chorobg wstepnie leczonych le-
nalidomidem i deksametazonem wykazala w grupie wysokiego
ryzyka (co okreslono w oparciu o wystepowanie hipodiploidii,
del(13q) potwierdzonej za pomocg cytogenetycznej analizy chro-
mosomow w metafazie, del(17p), translokacji IgH [t(4;14) lub
t(14;16)] lub PCLI >3%) krotsze przezycie bez progresji (18,5 v.
36,5 miesiecy).®® Catkowite przezycie byto podobne.

Zalecenia:

Pacjenci z grupy standardowego ryzyka

Pacjenci ze §wiezo rozpoznanym szpiczakiem powinni by¢ wstep-
nie leczeni wg schematu uwzgledniajacego lenalidomid lub bor-
tezomib. Zalecenie to oparte jest na lepszych odsetkach odpowie-
dzi przy zastosowaniu tych lekéw, mozliwych do kontroli
dziataniach niepozadanych oraz wyzszych odsetkach przezy¢ jed-
norocznych, w poréwnaniu z terapig lekami starszej generacji.
Stosowanie lenalidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z dek-
sametazonem wigze si¢ z podobnymi odsetkami bardzo dobrej od-
powiedzi czgsciowej i calkowitym odsetkiem odpowiedzi po 4-6
cyklach terapii. Inne schematy leczenia, takie jak bortezomib, le-
nalidomid i deksametazon lub cyklofosfamid, bortezomib i dek-
sametazon, takze mozna stosowaé w leczeniu wstepnym i mogg
one wigza¢ si¢ z wyzszymi odsetkami odpowiedzi. Korzysci wyni-
kajace z zastosowania lenalidomidu i deksametazonu to przede
wszystkim wygoda: leki te podawane sg doustnie, wystarczajg na
og6l comiesieczne wizyty w szpitalu, co jest wazne z punktu wi-
dzenia dostepu pacjenta do specjalisty i fatwosci kontynuacji te-
rapii przez pacjentéw, ktorzy decydujg sie na opdéznienie leczenia
melfalanem w wysokiej dawce. W sytuacji gdy te logistyczne
czynniki nie majg znaczenia oraz gdy pacjent decyduje si¢ na
wczesne podjecie leczenia melfalanem w wysokiej dawce, mozna
zastosowac dowolny schemat. Schematy oparte na bortezomibie
zaleca si¢ u chorych, u ktorych w chwili rozpoznania szpiczaka
stwierdza si¢ takze niewydolno$¢ nerek. Aby mozna byto dodaé
kolejny nowy lek (lenalidomid do leczenia bortezomibem i dek-
sametazonem lub bortezomib do schematu lenalidomid plus dek-
sametazon) w przypadku nieuzyskania odpowiedzi po paru cy-
klach (sekwencyjne modyfikowanie leczenia w przeciwienistwie do
zastosowania terapii faczonej od poczatku leczenia), nalezy utrzy-
mac niskie graniczne st¢zenie bortezomibu. Jesli wystepuje nie-
wydolnos¢ nerek, preferujemy stosowanie bortezomibu z deksa-
metazonem, ewentualnie w polgczeniu z talidomidem lub
doksorubicyng lub cyklofosfamidem ze wzgledu na gtownie poza-
nerkowy klirens tych lekéw oraz szybks odpowiedZ na terapie
trojlekowe.
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Tabela 4. Badania kliniczne poréwnujace autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych z terapiami klasycznymi?

Pismiennictwo Ramig (Grupa) Liczba pacjentow ORR (%) CR (%) PFS® ost
Attal i wsp.£° SCT 100 81 22 28 57
(IFM 90) ccT 100 57 5 18 44
Child i wsp.% SCT 200 86 44 31,6 54,1
(MRC VI ccT 201 48 8 19,6 42,3
Fermand i wsp.%2 SCT 91 78 57 39 65
(MAG90) ceT 94 58 20 13 64
Fermand i wsp.% SCT 94 59 6 25,3 47,8
(MAG91) ceT 9% 56 4 18,7 47,6
Barlogie | wsp.% SCT 261 93 17 17% (7 lat) | 38% (7 lat)
(89321) ccT 255 90 15 14% (7 lat) | 38% (7 lat)
Bladé i wsp.% SCT 81 82 30 42 66
(PETHEMA) ccT 83 83 11 33 61
Palumbo i wsp.% SCT (melfalan 100 x 2) 95 72 25 28 58
(MMSG) ccT 99 66 6 16 42

2CCT (conventional chemotherapy) — klasyczna chemioterapia; SCT (autologous stem cell transplant) — autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych.

®Czas trwania w miesigcach, chyba ze zaznaczono inaczej.

Poziom dowodow: II-II1
Klasa zalecen: B

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka

Zalecamy, aby u 0sob ze szpiczakiem wysokiego ryzyka progresji
wdrozy¢ leczenie wstepne oparte na bortezomibie, np. bortezomib
plus deksametazon z cyklofosfamidem, talidomidem, doksorubi-
cyng lub lenalidomidem. Z kolei u pacjentéw z grupy standardo-
wego ryzyka mozna zastosowac — o czym wspomniano wczesniej
—leczenie indukcyjne oparte na lenalidomidzie lub bortezomibie.
U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka zdecydowanie preferuje-
my terapie oparte na bortezomibie ze wzgledu na obserwacje
wskazujace, ze podanie tego leku pozwala na pokonanie niekto-
rych niepozadanych efektéw rokowniczych zwigzanych z choro-
ba wysokiego ryzyka, szczegdlnie u osob z translokacjg t(4;14).
Ponadto najwieksze korzysci z pelnej odpowiedzi odnoszg pa-
cjenci z chorobg wysokiego ryzyka, zatem leczenie ich nalezy
skierowac na uzyskanie takiej odpowiedzi, natomiast u pacjentow
z grupy standardowego ryzyka — odpowiedzi pelnej lub tylko bar-
dzo dobrej odpowiedzi czeSciowej. Wreszcie, u 0sob z grupy wy-
sokiego ryzyka preferujemy rutynowe leczenie podtrzymujace
(omawiane ponizej).

Poziom dowodow: III
Klasa zalecen: B

Terapie konsolidacyjne

Autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych
Klasyczng terapig konsolidacyjng w tej grupie pacjentow jest le-
czenie melfalanem w wysokiej dawce i autologiczne przeszczepie-
nie komorek macierzystych. Decyzje o stosowaniu melfalanu

w wysokiej dawce u pacjentow ze szpiczakiem mnogim oparto na
pozytywnych wynikach z dwdch duzych badan z randomizacja,
w ktorych poréwnano przeszczepienie komdrek macierzystych
z klasyczng chemioterapig (CCT - conventional chemotherapy);
obie metody prowadzg do poprawy czasu przezycia bez progresji
i catkowitego przezycia.*** Wykazano ponadto, ze przeszczepie-
nie komoérek macierzystych w warunkach ambulatoryjnych jest
bezpieczne i mozliwe do przeprowadzenia.”’ Jednak nie wszystkie
badania z randomizacjg wskazujg na lepsze calkowite przezycie
w przypadku przeszczepienia komérek macierzystych niz zasto-
sowania klasycznej chemioterapii (tab. 4).°2°¢ Rozbiezno$¢ wyni-
kow cytowanych prac prawdopodobnie jest efektem przyjecia roz-
nych kryteriéw doboru uczestnikéw oraz stosowania melfalanu
w wysokiej dawce jako leczenia ratujgcego u pacjentow poddawa-
nych klasycznej chemioterapii. W co najmniej trzech z tych badan
pordéwnano raczej wczesne przeszczepienie komodrek macierzy-
stych z poznym niz przeszczepienie komorek macierzystych z kla-
syczng chemioterapig; czwartym badaniem objgto tylko pacjen-
téw, u ktérych uzyskano odpowiedZ na terapie indukcyjng.”>®
Badania te rodzg zatem pytania o korzysci, jakie z wdrozenia
melfalanu w wysokiej dawce odniesie kazda z grup chorych.
Tylko jedno z omawianych badan zaprojektowano specjalnie w ce-
lu poréwnania skuteczno$ci wczesnego i p0znego przeszczepienia
komorek macierzystych.”? W badaniu klinicznym MAG90, w kt6-
rym przyjeto czas bez terapii i toksycznos¢ jako miare jakosci zy-
cia pacjentow poddawanych wczesnemu lub péznemu przeszcze-
pieniu komorek macierzystych, wykazano, ze wczeSniejsze
wdrozenie melfalanu w wysokiej dawce w przebiegu choroby wig-
ze si¢ z polepszeniem jakoSci zycia. Zatem zanim na rynku poja-
wity si¢ leki modulujace odpowiedZ uktadu odpornoSciowego
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[ Rycina 3. Stopniowa odpowiedz na przeszczepienie komérek macierzystych po terapii indukcyjnej

CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; PAD - bortezomib, adriamycyna (doksorubicyna), deksametazon; TAD - talidomid, adriamycyna
(doksorubicyna), deksametazon; VAD — winkrystyna, adriamycyna (doksorubicyna), deksametazon; VD - bortezomib, deksametazon; VGPR (very
good partial response) — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa; VTD — bortezomib, talidomid, deksametazon

i bortezomib, preferowano zdecydowanie wczesne wdrozenie mel-
falanu w wysokiej dawce.

Terapia wstgpna lekami modulujacymi odpowiedZ uktadu od-
pornosciowego i bortezomibem, szczegdlnie stosowanymi w skoja-
rzeniu, prowadzi do uzyskania odsetkoéw odpowiedzi, ktore moga
konkurowac¢ z odsetkami odpowiedzi na przeszczepienie komorek
macierzystych. U 0sob ze §wiezo rozpoznanym szpiczakiem mno-
gim stosowanie nowych schematéw leczenia wiaze si¢ z bezprece-
densowymi odsetkami bardzo dobrej odpowiedzi czgSciowej lub lep-
szej. Wyniki te rodzga pytanie o rolg melfalanu w wysokiej dawce
w leczeniu szpiczaka mnogiego. Analiza wynikow najnowszych
badan klinicznych, w ktérych leki modulujgce odpowiedz uktadu
odpornosciowego i bortezomib podawano w ramach przygotowan
do wdrozenia melfalanu w wysokiej dawce, potwierdza, ze terapia
melfalanem w wysokiej dawce skutkuje zwiekszeniem odsetka od-
powiedzi, nawet przy wysokich odsetkach odpowiedzi na samg te-
rapi¢ indukcyjng (ryc. 3). Przeszczepienie komoérek macierzystych
jest dobrze poznang, skuteczng metodg leczenia, pozwalajacg uzy-
skaé trwalg odpowiedZ u wigkszosci pacjentow. Przed wprowadze-
niem lekéw modulujacych odpowiedZ ukiadu odpornosciowego
i bortezomibu jako terapii wstgpnych mediana przezycia bez pro-
gresji u pacjentéw otrzymujacych melfalan w wysokiej dawce na
wczesnym etapie choroby wynosita 24 miesigce, co potwierdzono
w réznych badaniach. Wstepne dowody z badania IFM 2005/01
wskazuja, ze zastosowanie przed przeszczepieniem leczenia induk-
cyjnego, ktore daje wyzszy odsetek odpowiedzi, prowadzi do wydtu-
zenia czasu do progresji po przeszczepieniu.”” W cytowanym bada-
niu dwuletnie przezycie bez progresji wyniosto 60% po leczeniu
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indukcyjnym VAD i 69% po leczeniu bortezomibem-deksametazo-
nem. Podobne wyniki uzyskano w badaniu III fazy, w ktérym po-
réwnano terapie taczone bortezomib-talidomid-deksametazon v. ta-
lidomid-deksametazon.”® W swietle tych wynikéw mozna byto
oczekiwaé, ze po takiej terapii w porownaniu ze starszymi metoda-
mi leczenia czas przezycia bez progres;ji bedzie znacznie wydiuzo-
ny, poniewaz stosowane schematy indukcyjne sg coraz skutecz-
niejsze. Nie wiemy dokladnie, jaki jest czas utrzymywania si¢
odpowiedzi na terapi¢ lekami modulujacymi odpowiedZ uktadu od-
porno$ciowego i bortezomibem, szczegdlnie po terapii trwajacej
krotko; mediana czasu do progres;ji u pacjentéw kontynuujacych le-
czenie pierwszego rzutu lenalidomidem i deksametazonem wyno-
si 31 miesiecy.® Ten brak wiedzy, w potgczeniu z brakiem dowodow
na to, ze nowe strategie mogg prowadzi¢ do wyleczenia, uzasadnia
kontynuacje¢ leczenia melfalanem w wysokiej dawce w szpiczaku.
Jednak nie mozna dogmatycznie okreslié, kiedy nalezy wdrozy¢ le-
czenie melfalanem w wysokiej dawce (wczeSniej czy pdzniej), ponie-
waz wyniki z badan klinicznych z randomizacjg wskazujg na podob-
ne przezycie w obu sytuacjach.? Korzysci z wczesniejszego leczenia
melfalanem w wysokiej dawce to bardzo dtugi czas trwania remisji
(szczegblnie w przypadku zastosowania skuteczniejszych schema-
téw indukcyjnych), w czasie ktorej jakos¢ zycia chorych jest dosko-
nata i nie wymagaja oni farmakoterapii. Ponadto w kilku badaniach
wykazano, ze bolus melfalanu w wysokiej dawce jest skuteczniejszy
niz przerywane leczenie doustnym melfalanem. Poniewaz media-
na wieku w chwili rozpoznania szpiczaka mnogiego wynosi 70 lat,
wielu pacjentow poczgtkowo kwalifikujgcych sie do wezesnego le-
czenia melfalanem w wysokiej dawce nie bedzie juz kwalifikowato
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si¢ do tej terapii, jesli jej wdrozenie zostanie op6Znione o kilka lat;
przez co stracg oni okazje do otrzymania skutecznego leczenia. Ko-
rzySci z opdznienia terapii melfalanem w wysokiej dawce to dosko-
nale wyniki i §wietna tolerancja kontynuowanego leczenia now-
szymi schematami indukcyjnymi.?**’ Korzysci te zachecily do
czestszego opOzniania wdrozenia melfalanu w wysokiej dawce
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i jednoczesnej kontynuacji
leczenia wstepnego. Od momentu wprowadzenia na rynek lekow
modulujacych odpowiedZ uktadu odpornosciowego i bortezomi-
bu nie prowadzono badan z randomizacjg porownujacych wcze-
sne i pdzne wdrozenie melfalanu w wysokiej dawce. W przelomo-
wym badaniu klinicznym E4A03, w ktorym poréwnywano
lenalidomid z dwoma dawkami deksametazonu, u pacjentéw kon-
tynuujacych leczenie pierwszego rzutu 3-letnie catkowite przezy-
cie wyniosto 79%, a u osob, ktdre bezposrednio rozpoczgly tera-
pi¢ melfalanem w wysokiej dawce — 92%.” Biorgc pod uwage
duzg tendencyjnosé pod wzgledem doboru uczestnikéw tego ba-
dania bez randomizacji, jego wyniki nie mogg stanowi¢ dowodu
na wigkszg skutecznosé wczesnego wdrozenia melfalanu w wyso-
kiej dawce w poréwnaniu z péZniejszym wlaczeniem tej terapii;
wydaje si¢ jednak malo prawdopodobne, aby byto mniej skutecz-
ne. Z uwagi na doskonate wyniki wczesnego wdrozenia melfala-
nu w wysokiej dawce czekajac na wyniki badan z randomizacja, za-
lecamy raczej zachecanie pacjentow do bezpoSredniego
rozpoczecia leczenia melfalanem w wysokiej dawce z przeszczepie-
niem komoérek macierzystych.

Wplyw terapii wstepnej oraz moment wykonania
przeszczepienia komoérek macierzystych

Rozwazajac pézniejsze wdrozenie melfalanu w wysokiej dawce, na-
lezy podkresli¢ wplyw terapii wstepnej na mozliwos¢ pozyskania
komoérek macierzystych. Cho¢ wptyw srodkow alkilujacych na
proces ich pozyskiwania jest dobrze poznany, wplyw lekéw modu-
lujacych odpowiedz uktadu odpornosciowego i bortezomibu pod-
dano ocenie dopiero niedawno.?1% W wielu badaniach poswigco-
nych leczeniu lanelidomidem wykazano spadek liczby pobranych
komoérek CD34 oraz zwigkszenie liczby przypadkéw, w ktorych
proba pozyskania wystarczajacej liczby tych komorek zakonczy-
fa sie niepowodzeniem.!®!*! Problem ten wydaje sie szczegdlnie
istotny w przypadku pacjentéw powyzej 65. r.z., ktorzy otrzyma-
li wigcej niz cztery cykle leczenia. Mozna go tatwo rozwigzac, po-
zyskujac komorki macierzyste wczesniej (po podaniu 4 cykli) lub
stosujac mobilizacje komorek pnia za pomocg chemioterapii sko-
jarzonej z zastosowaniem czynnika stymulujacego kolonie granu-
locytéw albo podajac takie leki, jak pleriksafor.!? Niektore prace
wskazuja na trend w kierunku obnizenia liczby pozyskiwanych
komoérek macierzystych z powodu leczenia talidomidem lub bor-
tezomibem; wplyw tych terapii wydaje si¢ jednak mniejszy.

Terapia konsolidacyjna oparta na lekach modulujacych
odpowiedz ukiadu odpornosciowego i bortezomibie
Wysokie odsetki odpowiedzi na terapi¢ lekami modulujacymi od-
powiedZ uktadu odpornosciowego i bortezomibem powodujsa, ze

sg one coraz czeSciej stosowane w konsolidacji odpowiedzi wstep-
nej. Takie postepowanie polega albo na kontynuacji leczenia
wstepnego, albo na stosowaniu schematéw wielolekowych obej-
mujacych dostepne leki o najwyzszej skutecznosci w celu uzyska-
nia mozliwie najgtebszej odpowiedzi. Tolerancja lekow modulu-
jacych odpowiedZ ukiadu odpornosciowego i bortezomibu oraz
mozliwo$¢ kontynuacji terapii opartej na tych doustnych lekach
przez dtuzszy czas sprawiaja, ze coraz czgsciej podejmuje si¢ de-
cyzje o kontynuacji terapii wstgpnej jako leczenia konsolidacyjne-
go. Takie postepowanie powoduje poglebienie odpowiedzi, co po-
twierdzono w badaniu II fazy, w ktérym stosowano lenalidomid
i deksametazon.®* Odsetek bardzo dobrych odpowiedzi cze$cio-
wych lub lepszych ulegl poprawie, z 32% po 4 cyklach leczenia do
67% po 19 cyklach. Inne metody postepowania to terapia taczona
z zastosowaniem lekow modulujacych odpowiedz uktadu odpor-
nosciowego i bortezomibu: (1) bortezomib, talidomid, deksame-
tazon lub (2) bortezomib, lenalidomid, deksametazon lub (3) cy-
klofosfamid, lenalidomid, bortezomib i deksametazon.”¢758
W takich schematach leczenia uzyskuje si¢ catkowity odsetek od-
powiedzi powyzej 90%, a odsetek bardzo dobrych odpowiedzi
czgsciowych 60-70%.

Tandemowe autologiczne przeszczepienie

komorek macierzystych

Oceniano zastosowanie drugiego przeszczepienia komorek macie-
rzystych, wykonanego po pierwszym w ramach dodatkowej terapii
konsolidacyjnej, ktérego celem bylo dalsze zmniejszenie objgtosci
guza. Zakonczono badania kliniczne z randomizacjg, w ktorych po-
réwnywano jedno przeszczepienie komorek macierzystych z dwo-
ma (przeszczepienie tandemowe) (tab. 5). W badaniu francuskim
(IFM94) po 7 latach u pacjentéw poddanych tandemowemu auto-
logicznemu przeszczepieniu komérek macierzystych obserwowano
podwojenie przezycia wolnego od zdarzen niepozadanych (20% v.
10%) i catkowitego przezycia (42% v. 21%); obserwowano przy tym
jedynie niewielka poprawe polaczonego odsetka odpowiedzi pelnej
i bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w grupie poddanej drugie-
mu przeszczepieniu komodrek macierzystych w poréwnaniu z gru-
pa poddang jednemu przeszczepieniu (50% v. 42%).1 W badaniu
Bologna 96 wykonanie drugiego autologicznego przeszczepienia ko-
morek macierzystych prowadzito do wydtuzenia przezycia wolne-
go od zdarzen niepozadanych o 12 miesiecy i czasu do progresjio 17
miesi¢cy, z przewidywanym catkowitym przezyciem po 6 latach
rownym 44% w przypadku jednego przeszczepienia komoérek ma-
cierzystych i 63% dla przeszczepien tandemowych; poprawa ta by-
fa znamienna.' W obu badaniach najwigksze korzysci z kolejne-
go przeszczepienia komoérek macierzystych odniesli pacjenci, ktorzy
nie uzyskali bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej po pierwszym
przeszczepieniu. W badaniu klinicznym HOVON 24 przezycie
wolne od zdarzen niepozadanych bylo znamiennie lepsze u os6b
poddanych dwém przeszczepieniom komorek macierzystych (22 v.
20 miesigcy); roznica ta byta wyraznie widoczna dopiero po czterech
latach obserwacji.'®® W obu ramionach badania catkowite przezy-
cie byto jednak podobne (mediana 55 v. 50 miesiecy). W badaniu
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klinicznym MAG9S pacjentoéw przydzielono losowo do grup, w kté-
rych przeprowadzono jedno lub dwa przeszczepienia komorek ma-
cierzystych, nast¢pnie do grup otrzymujacych selekcjonowane lub
nieselekcjonowane komorki CD34(+); uzyskano poprawe catkowi-
tego przezycia w grupie poddanej tandemowym przeszczepieniom
komorek macierzystych.!%

Allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych

Wyniki badan wskazuja, ze allogeniczne przeszczepienie komorek
macierzystych moze wywolywac reakcje przeszczep przeciw szpi-
czakowi (graft-vs-myeloma), co moze prowadzi¢ do uzyskania diu-
gotrwatej kontroli choroby. Badania utrudnia jednak wysoka
smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem (TRM - treatment-related mor-
tality), co zmniejsza nadzieje zwigzane z t3 metods. Wiekszos¢ do-
stepnych danych dotyczacych jej skutecznosci pochodzi z ma-
ych, jednoosrodkowych badan lub z raportéw zamieszczanych
w rejestrach przeszczepien. W retrospektywnej analizie przypad-
kow z European Blood and Marrow Transplant Registry, w ktorej
poréwnywano pacjentéw leczonych allogenicznym przeszczepie-
niem komoérek macierzystych z podobng grupa pacjentéw podda-
nych autologicznemu przeszczepieniu komoérek macierzystych,
wykazano, ze calkowite przezycie bylo lepsze w grupie, w ktorej
wykonano przeszczepienie autologiczne.'”” Biorgc pod uwagg trend
w kierunku dluzszego catkowitego przezycia i przezycia bez zda-
rzeh niepozadanych u pacjentow, ktorzy zyli diuzej niz 1 rok, jest
to prawdopodobnie spowodowane wysokg $miertelno$cig (prawie
40%) towarzyszacg allogenicznemu przeszczepieniu komoérek ma-
cierzystych poprzedzonemu mieloablacjg. W celu ograniczenia
$miertelnoSci zwigzanej z leczeniem stosuje si¢ niepoprzedzone
mieloablacjg allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych,
zdajac si¢ bardziej na reakcje przeszczep przeciwko komorkom no-
WOtWOrowym niz na wst¢pne zmniejszenie masy guza w wyniku
kondycjonowania. Badania IFM99-03/99-04 objety chorych ze
szpiczakiem o wysokim ryzyku progresji (stgzenie ,-mikroglobu-
liny >3 mg/l oraz potwierdzona w chwili rozpoznania delecja
chromosomu 13).!% W badaniu IFM99-03 sze$édziesieciu pieciu
pacjentéw z dawcg (bratem lub siostrg) o identycznym HLA pod-
dano allogenicznemu przeszczepieniu komérek macierzystych
z kondycjonowaniem o ograniczonej intensywnosci; w badaniu IF-
M99-04 dwustu dziewigtnastu pacjentow bez takiego dawcy pod-
dano drugiemu autologicznemu przeszczepieniu komorek macie-
rzystych. Wykazano, ze allogeniczne przeszczepienie komoérek
macierzystych z ograniczonym kondycjonowaniem wigzato si¢
z gorszymi wynikami leczenia w poréwnaniu z tandemowym au-
tologicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych. W bada-
niu wioskim 108 pacjentow ponizej 65. r.z. ze §wiezo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim poddano standardowemu przeszczepieniu
komorek macierzystych, po ktérym pacjentow kondycjonowano
naswietlaniem niskimi dawkami calej powierzchni ciala, a na-
stepnie wykonano allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzy-
stych od rodzenstwa z dobranym HLA lub drugie przeszczepienie
autologiczne.!” Po obserwacji, ktora trwata 3 lata (mediana), w gru-
pie poddane;j allogenicznemu przeszczepieniu $miertelnosé zwig-

zana z leczeniem wyniosta 11%, a w grupie przeszczepienia tande-
mowego — 4%; odsetki odpowiedzi pelnej wyniosty 46% v. 16%, cat-
kowite przezycie 84% v. 62% (p=0,003) i przezycie bez progresji
75% v. 41% (p=0,00008). Badanie to miato kilka wad i jego wyni-
ki nie zostaly powszechnie uznane. Oczekujemy na wyniki zakon-
czonego badania III fazy, BMT-CNT 0102, w ktorym poréwnywa-
no tandemowe autologiczne przeszczepienie
macierzystych z pojedynczym autologicznym przeszczepieniem
komoérek macierzystych, po ktérych wykonywano allogeniczne
przeszczepienie komorek macierzystych od brata lub siostry z od-
powiednim (identycznym) HLA, niepoprzedzone mieloablacja.

komorek

Obecnie metody allogeniczne nalezy uznawac za doswiadczalne;
konieczne sg dalsze badania, pozwalajgce na wylonienie pacjentéw,
ktorzy odniosg korzysci z takiego leczenia.

Czy celem terapii powinno by¢ uzyskanie peinej odpowiedzi?

Zwiazek mi¢dzy stopniem odpowiedzi a odleglym wynikiem le-
czenia jest obecnie przedmiotem goracej dyskusji wsrod specjali-
stow w dziedzinie leczenia szpiczaka. W przypadku terapii opar-
tych na lekach alkilujacych oraz leczenia melfalanem w wysokiej
dawce na ogot lepsza odpowiedZ przeklada si¢ na wydiuzenie cza-
su do progresji choroby, cho¢ wplyw na calkowite przezycie nie
jest jednoznaczny. W wielu badaniach jako miarg oceny stopnia
odpowiedzi stosuje si¢ odpowiedz petng lub bardzo dobrg odpo-
wiedZ czesciowa; na ogot bardzo dobra odpowiedZ czesciowa lub
lepsza wydaje sie korelowaé z lepszymi wynikami leczenia.
Znaczenie stopnia odpowiedzi dodatkowo podkreslajg wyniki ba-
dan, w ktorych chorobe resztkowg wykryto za pomocg metod
opartych na tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) lub na cytome-
trii przeplywowej; badania te wykazaty, ze osiggniecie stanu, w kt6-
rym nie wykrywa si¢ §ladow choroby, wigzalo si¢ z poprawg prze-
zycia. Cho¢ opracowano konsensus co do korzysci z uzyskania
bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi pelnej, nie
jest jasne, czy nalezy dazy¢ do osiagnigcia takiej redukeji u wszyst-
kich pacjentow. Poniewaz nie ma badan z randomizacjg poswieco-
nych metodom leczenia, ktorych celem jest uzyskanie odpowiedzi,
trudno okresli¢ do jakiego stopnia mozliwos¢ uzyskania bardzo do-
brej odpowiedzi czeSciowej lub odpowiedzi pelnej zalezy od biolo-
gii choroby, a w jakim od samego leczenia. Dost¢epne dane wska-
zuj3 jednak, ze pacjenci odnoszacy najwieksze korzysci z leczenia
to osoby z chorobg o wysokim ryzyku progresji.!'*!!! Z kolei u 0sob
ze szpiczakiem mnogim, u ktérych profilowi ekspresji genéw od-
powiada bardziej MGUS, uzyskuje si¢ nizsze odsetki pelnej odpo-
wiedzi, ale przezycie w tej grupie wydaje si¢ by¢ podobne. 13113

Zalecenia:

Pacjenci z grupy standardowego ryzyka

Zalecamy, aby u wszystkich pacjentow kwalifikujacych sie do
przeszczepienia komorki macierzyste pobrano po 3 lub 4 cyklach
terapii indukcyjnej. Po pobraniu komoérek pacjenci mogg rozpo-
czal leczenie melfalanem w wysokiej dawce lub kontynuowac
przyjmowanie lenalidomidu z deksametazonem, z myslg o wdro-
zeniu leczenia melfalanem w wysokiej dawce przy nawrocie. De-
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SYMPOZJUM: ONKOLOGIA

Tabela 5. Badania kliniczne z randomizacja poréwnujace podwdjne i pojedyncze przeszczepienie autologiczne

komérek macierzystych

Badanie Randomizacja paI;:ijiaznbtgw ORR (%) CR (%) EFS (mies.) 0S (mies.)
Podwéjne (indukcja VAD, Mel 50
140 dla SCT1, Mel 140 i TBI 200 88 (CR + VGPR) 30 58
Attal i wsp.103 dla SCT2)
Pojedyncze (indukcja VAD, 42
SCT z Mel 140) 199 84 (CR + VGPR) 25 48
Podwdjne (indukcja VAD, 47
SCT1 z Mel 200, SCT2 z Mel 158 NA 35 71
(CR + nCR)
Cavo i wsp.1% 120 z busulfanem)
Pojedyncze (indukcja VAD, 33
SCT z Mel 140) 163 NA (CR + nCR) 23 65
Podwajne: indukcja VAD,
SCT1 (Mel 70 x 2), SCT2 155 90 13 22 55
Sonneveld 7 CTX + TBI
i wsp.10°
Pojedyncze: VAD, nastepnie
SCT (Mel 70 x 2) 148 86 28 20 50
Podwdjne: indukcja VAD, 39
SCT1 z Mel 140, SCT2 z Mel 99 NA (CR + VGPR) ND ND
Fermand 140, etopozyd, TBI
i wsp.%® Pojedyncze: indukcja VAD, .
SCT1 z karmustyng, etopozy- 94 NA ND ND
dem, Mel 140, CTX, T8I (CR + VGPR)

CR (complete response) — odpowiedz petna; CTX — cyklofosfamid; EFS (event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen niepozadanych; Mel — melfalan; NA (not ava-
ilable) — brak danych; nCR (near complete response) — odpowiedz bliska petnej; ND — (not determined) nie okre$lono; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek
odpowiedzi; OS (overall survival) — catkowite przezycie; SCT (autologous stem cell transplant) — autologiczny przeszczep komérek macierzystych; TBI (total body irra-
diation) — catkowita dawka naswietlania; VAD — winkrystyna, adriamycyna (doksorubicyna), deksametazon; VGPR (very good partial response) — bardzo dobra odpo-

wiedz czg$ciowa

cyzje nalezy opieraé na preferencjach pacjenta, tolerancji prowa-
dzonej terapii indukcyjnej oraz odpowiedzi na nig. W przypadku
pacjentdow otrzymujgcych melfalan w wysokiej dawce u tych,
u ktorych nie uzyskano bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej
przy pierwszej serii, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie tandemo-
wego przeszczepienia komorek macierzystych. Zalecenie to opie-
ramy na wynikach badan prospektywnych, w ktérych wykazano
korzysci z takiego postgpowania dla tej grupy chorych. Czas pro-
wadzenia leczenia wstepnego u osob, u ktérych nie wdrozono
melfalanu w wysokiej dawce, nie zostal dokladnie okreslony;
leczenie mozna kontynuowaé do wystgpienia progresji lub przez
12-18 miesigcy. Argumentem przemawiajacym za przyjeciem ta-
kiej granicy jest brak dalszej poprawy odpowiedzi po tym okresie
u pacjentéw leczonych do momentu progresji choroby. Decyzje
nalezy jednak podjaé po konsultacji z pacjentem, uwzgledniajac ar-
gumenty za i przeciw dla obu metod postepowania i biorgc pod
uwage mozliwe dzialania niepozadane.

Poziom dowodow: II

Klasa zalecen: B

Dyplomie voL 201 2701 2011

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
U os0b, u ktérych nie uzyskano peinej odpowiedzi na leczenie in-
dukcyjne, zalecamy wdrozenie melfalanu w wysokiej dawce.
Nalezy pobrac u nich — podobnie jak u 0sob, u ktérych uzyskano
pelng odpowiedZ — komoérki macierzyste do przysztego leczenia.
Nie przeprowadzono badan prospektywnych z randomizacjg oce-
niajgcych konieczno$¢ uzyskania petnej odpowiedzi w tej grupie
pacjentow. Sg jednak dane potwierdzajgce hipotezg, ze pacjenci
z chorobg o wysokim ryzyku odnoszg najwigksze korzysci z pet-
nej odpowiedzi na leczenie.

Poziom dowodow: III

Klasa zalecen: B

Utrzymanie odpowiedzi

U pacjentow po leczeniu melfalanem w wysokiej dawce zawsze
w koncu dochodzi do nawrotu choroby, od dawna mySlano wigc
o koniecznosci zastosowania leczenia utrzymujgcego uzyskang od-
powiedz. W réznych badaniach podejmowano probe za pomocg
réznych schematow postgpowania. W matym badaniu klinicznym
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z randomizacjg po§wieconym interferonowi alfa (3x10° j./m? pod-
skornie trzy razy w tygodniu), podawanemu po wstepnym autolo-
gicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych wykazano nie-
wielkg poprawe w czasie przezycia bez zdarzen niepozgdanych''*
W badaniu IFM99-02 pacjentow ze szpiczakiem mnogim o stan-
dardowym ryzyku progresji (3 ,-mikroglobulina <3 mg/l, bez de-
lecji chromosomu 13), po tandemowym przeszczepieniu komoérek
macierzystych, przydzielono losowo do jednej z trzech grup: w jed-
nej nie stosowano leczenia podtrzymujacego, w drugiej podawano
pamidronian, w trzeciej pamidronian plus talidomid.'”® Odsetki
odpowiedzi byty znamiennie wyzsze w ramieniu leczonym talido-
midem; przektadalo si¢ to na poprawe przezycia bez zdarzen nie-
pozadanych, ktére po 4 latach osiggneto 52% v. 36% w grupie bez
leczenia podtrzymujgcego i 37% w grupie otrzymujacej pamidro-
nian w monoterapii. Po 32 miesigcach (mediana) obserwacji sza-
cowano, ze przezycie 4 lata po rozpoznaniu bedzie wyzsze w gru-
pie leczonej talidomidem (87%) niz w grupie bez terapii
podtrzymujacej (77%); dalsza obserwacja nie wykazata jednak roz-
nic. Zagadnienie to byto przedmiotem kilku innych badan; popra-
we przezycia bez progresji obserwowano we wszystkich badaniach,
jednak korzys¢ w postaci wydluzenia catkowitego przezycia stwier-
dzono tylko w kilku.!'®!"7 W badaniu australijskim pacjentéw
przydzielono losowo do grup otrzymujacych prednizolon bez okre-
$lenia konca leczenia, z 12-miesi¢czng terapig talidomidem lub bez
niej."'® Po 3-letniej obserwacji (mediana) odsetki 3-letniego prze-
zycia bez progres;ji od chwili wigczenia do danej grupy wyniosty
42% 1 23%, a odsetki catkowitego przezycia 86% i 75%, odpowied-
nio w ramieniu talidomidu i kontrolnym. W badaniach tych ko-
rzys¢ z leczenia podtrzymujacego uzyskali przede wszystkim pa-
cjenci, ktérych odpowiedz na terapie melfalanem w wysokiej dawce
byta gorsza niz bardzo dobra odpowiedz czeSciowa. Badanie Total
Therapy 2 wykazato natomiast, ze wlgczenie talidomidu wydaje si¢
przynosi¢ korzysci wylacznie u pacjentow z zaburzeniami cytoge-
netycznymi w metafazie.''” Role bortezomibu w leczeniu podtrzy-
mujacym po terapii melfalanem w wysokiej dawce oceniano takze
w matych badaniach oraz w duzym badaniu III fazy (HOVON-65).
Przeprowadzona jeszcze w trakcie trwania HOVON-65 analiza
danych wykazata wyzszy odsetek odpowiedzi w grupach otrzymu-
jacych bortezomib w ramach leczenia indukujacego oraz podtrzy-
mujgcego.'® Trwa duze badanie (Cancer and Leukemia group B),
w ktérym ocenia si¢ terapi¢ lenalidomidem jako leczenie podtrzy-
mujace po pojedynczej terapii melfalanem w wysokiej dawce.

Zalecenia:
Pacjenci z grupy standardowego ryzyka
U pacjentéw otrzymujgcych melfalan w wysokiej dawce, u ktorych
nie uzyskano bardzo dobrej odpowiedzi czgSciowej po pierwszym
cyklu melfalanu w wysokiej dawce, zalecamy leczenie podtrzymu-
jace talidomidem lub terapie konsolidacyjng (u tych, ktérzy nie
zdecydowali si¢ na tandemowe przeszczepienie komorek macie-
rzystych).

Poziom dowodow: IT

Klasa zalecen: B

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
Zalecamy stosowanie leczenia podtrzymujgcego lenalidomidem do
wystapienia progresji choroby. Dane z badan klinicznych prowa-
dzonych z randomizacjg wskazujg na korzysci z leczenia pod-
trzymujacego talidomidem u pacjentéw z chorobg o wysokim ry-
zyku progresji. Ze wzgledu na gorszy profil dzialaf niepozgdanych
talidomidu zalecamy raczej zastgpienie go lenalidomidem.
Poziom dowodow: II (talidomid), V (lenalidomid)
Klasa zalecen: B (talidomid), D (Ienalidomid)

Pacjenci z przeciwwskazaniami

do przeszczepienia komorek

Zalecane postepowanie w przypadku pacjentéw niekwalifikujg-
cych sie do przeszczepienia przedstawiono na rycinie 4. Ponizej
podajemy szczegblowe informacje.

Terapia wstepna

Znajac mediang wieku w chwili pojawienia si¢ objawow, zdajemy
sobie sprawe z tego, ze omawiana grupa stanowi duzg cze$¢ pacjen-
téw ze §wiezo rozpoznanym szpiczakiem mnogim. Celem leczenia
jest uzyskanie szybkiej kontroli choroby oraz zwiazanych z nig po-
wiktan, podobnie jak ma to miejsce w przypadku pacjentéw mtod-
szych; postgpowanie nalezy jednak uzalezni¢ od chordb towarzy-
szacych 1 stanu sprawnosci pacjenta. Przez dziesieciolecia, do
momentu wprowadzenia talidomidu, podstawg terapii u pacjen-
tow niekwalifikujacych sie do leczenia melfalanem w wysokiej
dawce byto leczenie skojarzone melfalanem i prednizonem (MP
- melfalan-prednizon).!*® W badaniu klinicznym III fazy autorzy
z Wtoch przydzielili losowo pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
powyzej 65. r.z. i ponizej 65 r.z., ale niebedgcych kandydatami do
leczenia melfalanem w wysokiej dawce, do terapii MP (melfalan,
4 mg/m?, dni 1-7 plus prednizon, 40 mg/m?, dni 1-7) lub MP plus
talidomid (MPT), 100 mg/24h, w sze$ciu cyklach.!?® Pacjenci
w ramieniu MPT kontynuowali przyjmowanie talidomidu po
szesciu cyklach, do chwili nawrotu choroby. Sze$¢ miesigcy po roz-
poczeciu leczenia odpowiedz (petng lub czgSciows) uzyskano
u 76% os6b w ramieniu MPT v. 47,6% w ramieniu MP, co przekia-
dato sie na podwojenie odsetka przezycia bez powiklan po dwoch
latach (54% v. 27%). Dodanie talidomidu do schematu leczenia
prowadzilo jednak prawie do podwojenia liczby dziatan niepoza-
danych stopnia 3. i 4. (48% w grupie MPT v. 25% w grupie MP);
z grupy MPT 11 pacjentow zmarlo na skutek powikian terapii v.
6 w grupie MP. Wsrod pacjentow otrzymujacych MPT najczest-
szym zdarzeniem niepozadanym stopnia 3. i 4. byla zakrzepica zyt
glebokich; wystapita u 13 z pierwszych 65 pacjentéw. Po rozpocze-
ciu profilaktycznego stosowania enoksaparyny wsrod 64 pozosta-
Iych pacjentow w badaniu zakrzepica wystgpila u dwoch osob;
zdarzenia te mialy miejsce po przerwaniu przyjmowania enoksa-
paryny. W podobnym, przeprowadzonym we Francji badaniu
(IFM 99-06) pacjentow w wieku 65-75 lat losowo przydzielono do
grup leczonych MP (12 cyKkli co 6 tygodni), MPT (maksymalna to-
lerowana dawka talidomidu, do 400 mg/24h), lub MEL100 (lecze-
nie indukcyjne VAD x 2; mobilizacja oparta na cyklofosfamidzie
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Tabela 6. Badania kliniczne z randomizacja oceniajace terapie wstepna w szpiczaku u pacjentéw w wieku podesztym?

Pismiennictwo Lek ORR (%) VGPR (%) CR (%) PFS (mies.) 0S (mies.)
Palumbo MPT 69 29 16 21,8 45
i wsp.120
(GIMEMA) MP 48 11 4 14,5 47,6
MPT 76 47 13 27,5 51,6
Facon i wsp.13
(IFM 99-06) MP 35 7 2 17,8 33,2
Mel 100 65 43 18 19,4 38,3
Hulin i wsp.122 MPT 62 21 7 24,1 44
(IFM 01-01) MP 31 7 1 18,5 29,1
Waage MPT 57 22 120 16 29
i wsp.124 MP 40 7 4p 14 36
Wijermans MPT 62 29 NA 13 37
i wsp.!2®
(HOVON 24) MP 47 9 NA 10 30
Ludwig D 68 24 16,7 41,5
i wsp.126 MP 50 11 2 20,7 49,4
_ MPV 74 41 33 20,7 NR
San Miguel®’
MP 39 8 4 15 NR

2 CR (complete response) — odpowiedz petna; Mel — melfalan; MP — melfalan-prednizon; MPT — melfalan-prednizon-talidomid; MPV — melfalan-prednizon-bortezomib;
NA (not available) — brak danych; NR (not reached) — nie osiagnigto; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; OS (overall survival) — catkowite
przezycie; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; TD — talidomid i deksametazon; VGPR (very good partial response) — bardzo dobra

odpowiedz czg$ciowa.
b Obejmuje odpowiedz bliska odpowiedzi petnej.

i 2 cykle melfalanu w wysokiej dawce [100 mg/m?] z leczeniem
wspomagajacym z zastosowaniem komorek macierzystych).!?!
Bardzo dobra odpowiedZ cze$ciowg lub odpowiedZ petng obserwo-
wano u 9%, 64% i 58% pacjentoéw, odpowiednio z grupy MB MPT
1 MEL100; po obserwacji trwajacej 32,2 miesigce (mediana) czas
przezycia bez progresji wynosit w tych grupach odpowiednio
17,2, 29,5 1 19 miesiecy. Mediana catkowitego przezycia wyniosia
30,3 miesigca, nie przekroczyla 56 miesi¢cy lub wyniosia 38,6
miesigca odpowiednio w grupie M, MPT i MEL100. Drugie ba-
danie francuskie objelo pacjentéw powyzej 75. r.z., a wiec grupe
najbardziej podatng na wystgpienie powiklan zwigzanych z lecze-
niem, w ktorej w chwili rozpoznania szpiczaka mnogiego czesciej
wystepujg choroby towarzyszace.'?? Po 4 latach (mediana) obser-
wacji mediana catkowitego przezycia byla znacznie dtuzsza w gru-
pie otrzymujacej talidomid (44,0 v. 29,1 miesigca); podobnie jak
przezycie bez progresji (24,1 v. 18,5 miesigca). W grupie tej obser-
wowano jednak znamienny wzrost czestosci wystegpowania neutro-
penii i obwodowej neuropatii. W sumie MPT i MP poréwnano
w pieciu badaniach z randomizacjg; we wszystkich wykazano
znamienny wzrost toksycznosci i wydiuzenie przezycia bez pro-
gresji w odpowiedzi na dotgczenie do terapii talidomidu, ale tyl-
ko w dwoch wykazano znamienne wydtuzenie catkowitego prze-
zycia (tab. 6).12%12212 W innym badaniu III fazy, przeprowadzonym
przez Ludwiga i wsp.,'? obejmujgcym 289 pacjentéw w wieku po-
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deszlym, poréwnano talidomid plus deksametazon z MP. Cho¢
w ramieniu talidomidu-deksametazonu obserwowano wigkszy
odsetek odpowiedzi pelnych i bardzo dobrych odpowiedzi czgscio-
wych (26% v. 13%) oraz catkowity odsetek odpowiedzi (68% v.
50%), w obu grupach czas do progresji i przezycie bez progresji by-
1y zblizone. Toksycznos¢ talidomidu z deksametazonem byta jed-
nak wigksza, szczegolnie u pacjentow powyzej 75. r.z. i z gorszym
stanem sprawnosci; calkowite przezycie bylo znacznie krotsze
w grupie otrzymujgcej talidomid-deksametazon (41,5 v. 49,4 mie-
sigca). Wzrost toksycznosci towarzyszacy dodaniu talidomidu do
leczenia wskazuje, ze u ostabionych pacjentéw w wieku pode-
sztym, u ktorych podanie tego leku moze budzi¢ watpliwosci, le-
czenie mozna bezpiecznie rozpocza¢ od MP, pozostawiajgc talido-
mid na okolicznosci, gdy bedzie to konieczne.

Mateos i wsp.'?” poréwnali wyniki badania III fazy, oceniajg-
cego zastosowanie melfalanu, prednizonu i bortezomibu (MPV)
u pacjentow w wieku >65. r.z., z grupami kontrolnymi z badan
opublikowanych wczesniej. Po 26-miesiecznej (mediana) obser-
wacji mediana czasu do progresji w ramieniu MPV wyniosta
27,2 miesigce, a w grupie MP (melfalan i prednizon) 20,0 miesie-
cy. W czasie obserwacji mediany catkowitego przezycia w grupie
MPV nie uzyskano, w grupie MP wyniosta ona 26 miesiecy; od-
setek przezycia po 38 miesigcach wynidst odpowiednio 85%
i 38%. Nastepnie w duzym badaniu III fazy (VISTA) pacjentéw
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ze $wiezo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, niekwalifikujg-
cych si¢ do autologicznego przeszczepienia komorek macierzy-
stych, przydzielono do grup leczonych MPV lub wylacznie MP¥
Pacjenci w ramieniu MPV otrzymywali dozylnie bortezomib,
1,3 mg/m? dwa razy w tygodniu (tygodnie 1., 2., 4., 5.) w czterech
cyklach szesciotygodniowych (8 dawek/cykl), nastepnie raz w ty-
godniu (tygodnie 1., 2., 4., 5.) przez 5 cykli szesciotygodniowych
(4 dawki/cykl), w polaczeniu z doustnym melfalanem, 9 mg/m?
i prednizonem, 60 mg/m?, raz dziennie w dniach 1-4 kazdego cy-
klu. Pacjenci w ramieniu MP otrzymywali leki raz dziennie,
w dniach 1-4, w 9 cyklach szesciotygodniowych. Po dwoch latach
wykazano, ze zarowno mediana czasu do progres;ji, jak i catkowi-
tego przezycia byly znamiennie lepsze w grupie MPV: czas do
progresji wyniost 24 miesigce w grupie MPV i 16,6 miesigca
w grupie MP; catkowite przezycie po dwoch latach wyniosto
82,6% w grupie MPV i 69,5% w grupie MP>* Gi6wnym zdarze-
niem niepozgdanym w ramieniu MPV byla neuropatia obwodo-
wa (dowolnego stopnia u 43% pacjentow; stopnia 3. lub 4. u 13%).
W kolejnym badaniu z randomizacjg poréwnano terapi¢ 1aczona
MP i bortezomibem (MPV) podawanym raz w tygodniu z tym sa-
mym schematem (czyli MPV) w skojarzeniu z talidomidem.
Cho¢ dotychczas nie obserwowano réznic pod wzgledem diugo-
§ci przezycia, przy leczeniu bortezomibem podawanym raz w ty-
godniu rzadziej wystepowata neuropatia.'”® W nowszym badaniu
II fazy dodanie lenalidomidu do MP dawato obiecujace wyniki,
co stworzylo podstawy do przeprowadzenia badania klinicznego
z randomizacjg porownujacego MP w skojarzeniu z lenalidomi-
dem v. MPT.?#

Zalecenia:
Pacjenci z grupy standardowego ryzyka
W tej grupie pacjentow zalecamy stosowanie MPT. Preferujemy
dawke 100 mg/24h talidomidu w polaczeniu z MP i ograniczenie
leczenia do 12 miesiecy. Potwierdzamy, ze terapia faczona MPV
ma podobng skutecznosc, ale logistyka naszego osrodka referen-
cyjnego, obawy dotyczace neuropatii oraz rosngca liczba bardziej
szczegotowych danych z badan poswieconych terapiom Igczo-
nym z talidomidem, w tym badan obejmujgcych pacjentow powy-
zej 75. r.z., kierujg naszg preferencje ku MPT. Jednak biorgc pod
uwage wzrost toksycznosci obserwowany we wszystkich bada-
niach z randomizacjg z zastosowaniem dodatkowo talidomidu, za-
lecamy, aby u pacjentow stabszych, w wieku podesziym leczenie
rozpoczynac od MP, rezerwujac leki modulujace odpowiedz ukta-
du odpornosciowego i bortezomib na pdzniej, w zaleznosci od kli-
nicznego przebiegu choroby. Nie dysponujemy danymi na temat
bezpieczenstwa leczenia lenalidomidem z deksametazonem o0sob
w bardzo podesztym wieku, ale biorac pod uwage zaskakujaca tok-
syczno$¢ schematu talidomid-deksametazon w tej grupie wieko-
wej, leczenie to rezerwujemy dla okolicznosci nieprzewidzianych,
w ktorych terapia MP nie bedzie wskazana.

Poziom dowodow: I-II

Klasa zalecen: A

Standardowe
ryzyko*

' '

Melfalan-prednizon

Wysokie ryzyko

Melfalan-prednizon

+ bortezomib? + talidomid?
lub lenalidomid
i deksametazon f
Obserwacja l
Obserwacja

[J Rycina 4. Leczenie pacjentéw niekwalifikujacych sie do autolo-
gicznego przeszczepienia komdrek macierzystych

*Schematy leczenia uwzgledniajace bortezomib preferowane sg u pa-
cjentéw z niewydolnoscig nerek lub gdy konieczne jest szybkie uzyska-
nie odpowiedzi.

U pacjentow, u ktorych wystepujg przeciwwskazania do stosowania
talidomidu lub bortezomibu, nalezy rozwazy¢ melfalan-prednizon lub
lenalidomid i deksametazon.

T"Kontynuacja leczenia lenalidomidem i deksametazonem stanowi opcje
u pacjentéw, u ktérych odpowiedz na terapie indukcyjng byfa dobra,

a jej toksycznos¢ niska; deksametazon zwykle odstawia sie po roku.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
W tej grupie pacjentow zalecamy schemat MPV, a nast¢pnie po-
stepowanie przedstawione w badaniu VISTA, wraz z ogranicze-
niem czasu leczenia do 54 tygodni. Zalecenie to opieramy na ana-
lizie danych z badania VISTA, ktéra wykazala podobne wyniki
leczenia pacjentow z zaburzeniami cytogenetycznymi wysokiego
ryzyka, jak u pacjentow ze szpiczakiem mnogim standardowego
ryzyka progresji.

Poziom dowodéw: I-IT

Klasa zalecen: A

Terapie podtrzymujace

Niewiele jest danych przemawiajacych za zasadnoScig rutynowe-
go stosowania terapii podtrzymujacej u pacjentow w wieku pode-
sztym, ktorzy zakonczyli roczne leczenie MP w skojarzeniu z ta-
lidomidem lub bortezomibem. Nawet u 0sob z grupy wysokiego
ryzyka, mogacych odnies¢ wigksze korzysci z takiego postepowa-
nia, ograniczony czas terapii w badaniu VISTA oraz rola czynni-
kow wysokiego ryzyka wydajg si¢ by¢ zminimalizowane przez
dodanie bortezomibu.

Zalecenia: Nie zalecamy leczenia podtrzymujacego po MPT
lub MPV w tej grupie pacjentdw z wyjatkiem terapii prowadzonej
w ramach badan klinicznych.

Poziom dowodow: V

Stopien zalecen: D
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Zapobieganie zakrzepicy
U pacjentéw z monoklonalnymi gammapatiami obserwuje si¢
zwigkszone ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych; najwyzsze
u pacjentow ze §wiezo rozpoznanym szpiczakiem rozpoczynaja-
cych leczenie. Moze si¢ ono dodatkowo zwiekszy¢ w odpowiedzi
na okreslone leki i jest szczegdlnie wysokie u pacjentow przyj-
mujacych talidomid lub lenalidomid. Leki te w monoterapii
nie wydajg si¢ zwigkszal ryzyka; ale jednoczesna chemiotera-
pia!? z zastosowaniem antracyklin,**3! stosowanie kortykoste-
roidéw w duzych dawkach'® i erytropoetyny'> wydaje si¢ zwiek-
szal ryzyko zakrzepicy. Oprdcz terapii czynniki zwigzane
z pacjentem, takie jak choroba zakrzepowo-zatorowa, centralne
cewniki zylne, przebyte zabiegi chirurgiczne, unieruchomienie,
otytosé, choroby towarzyszace, nadmierna lepkos¢ krwi oraz
dziedziczne zaburzenia krzepnigcia, moga zwigkszaé ryzyko wy-
stgpienia dziatan niepozadanych. International Myeloma Wor-
king Group niedawno opublikowala szczegolowe zalecenia do-
tyczace profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentow ze Swiezo
rozpoznanym szpiczakiem.!3

Zalecenia dotyczace stosowania talidomidu lub lenalidomi-
du w monoterapii lub w terapii 1aczonej z kortykosteroidami
w niskich dawkach. Kwas acetylosalicylowy doustnie, 325 mg/24h.

Poziom dowodow: III

Klasa zalecen: B
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owoscig i wyréznikiem proponowanych w artykule standar-

doéw leczenia jest indywidualizacja terapii, ktéra polega na
dostosowaniu strategii terapeutycznej do ryzyka progresji cho-
roby. Ocena ryzyka powinna sie opiera¢ przede wszystkim na
wprowadzonych w ostatnich latach badaniach genetycznych.
Chodzi tu gféwnie o wykrycie delecji chromosomu 17 i 13 czy
translokacji t(4:14) lub t(14:16), co jest mozliwe przy zasto-
sowaniu techniki FISH. Chociaz hematolodzy polscy coraz
czesciej korzystajg z tych badan, to koszty i dostepnos$¢ bada-
nia FISH uniemozliwiajg jego powszechne stosowanie.
W codziennej praktyce zdani jesteSmy przede wszystkim na bio-
chemiczne badania laboratoryjne, ktére umozliwiajg stosowa-
nie klasyfikacji wg Duriego-Salmona oraz Migdzynarodowego
Wskaznika Rokowniczego (ISS - International Staging Sys-
tem). Autorzy artykutu proponuja, by leczenie pierwszego rzutu
opierafo sie na bortezomibie i lenalidomidzie, zaréwno u 0s6b
z grupy standardowego, jak i wysokiego ryzyka. W naszych
realiach w leczeniu pierwszego rzutu stosuje sie schemat CDT
(cyklofosfamid, talidomid i deksametazon) w przypadku pacjen-
téw, u ktérych planuje sie autotransplantacje, lub schemat MPT
(melfalan, prednizon, talidomid) u chorych powyzej 65.-
70. r.z., u ktérych nie planuje sie autotransplantacji. Bytoby do-
brze, aby u chorych z wysokim ryzykiem progresji istniata
mozliwo$¢ stosowania bortezomibu w leczeniu pierwszego
rzutu. Obecnie jednak takiej mozliwosci w naszym kraju nie
mamy. Jako terapie konsolidacyjng autorzy zalecajg autologicz-
ne przeszczepienie komérek macierzystych po wysoko dawko-
wanej chemioterapii. Takg procedure rozwazamy u pacjentéw
w wieku do 70. r.z., u ktérych osiggnieto przynamniej czescio-
wa remisje i przeprowadzono skuteczng mobilizacje komorek
hematopoetycznych (CD 34+). W naszych warunkach coraz

czesciej standardem staje sie leczenie podtrzymujace talidomi-
dem po autotransplantacji. Bortezomib i lenalidomid przewi-
dziane s3 u nas natomiast w leczeniu opornych na leczenie i na-
wrotowych postaci szpiczaka mnogiego, a wiec w leczeniu
drugiego i trzeciego rzutu. O tym najtrudniejszym etapie tera-
pii w artykule jednak nie wspomniano.

Przedstawiona praca opublikowana w Mayo Clinic Proce-
edings pochodzi od autoréw z oddziatéw hematologicznych
zgrupowanych w Mayo Clinic Health System. Mayo Clinic jest
organizacjg ,non profit”, specjalizujaca sie w terapii choréb
trudnych do wyleczenia oraz we wprowadzaniu terapii innowa-
cyjnych. Od wielu lat zajmuje jedno z pierwszych miejsc
w rankingu 4861 szpitali w USA. Pisze o tym, aby czytelnik
zdawat sobie sprawe, ze przedstawione wytyczne proponuja
najlepsze z punktu widzenia pacjenta dostepne opcje terapeu-
tyczne, nie uwzgledniajgc aspektéw organizacyjnych czy eko-
nomicznych. Dlatego tez r6znig sie one od wytycznych publi-
kowanych przez National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), ktoére stanowig wytyczne dla lekarzy amerykanskich
i opierajg sie takze na ocenie zasadnosci ekonomicznej. Na-
lezy tez pamietac, ze wszelkie wytyczne stanowig tylko jeden
z czynnikéw, na ktérych opiera sie decyzje kliniczne. W Pol-
sce kierujemy sie zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej, be-
dacej organem Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Trans-
fuzjologéw, opublikowanymi w roku 2009.! Chciatbym
podkresli¢, ze dla wtasciwej interpretacji przedstawionych
zalecen bardzo istotng kwestig jest zwrécenie uwagi na poziom
dowodoéw (punktowany od | do V) oraz stopien rekomendacji
(od A do D). Nalezy przypomnie¢, ze zadna z przedstawionych
w artykule rekomendacji nie posiada klasy |, najczesciej sg to
rekomendacje o poziomie dowodow II-Ill. Jezeli chodzi o sto-
pien wiarygodnosci danych, to najczesciej s one oznaczone
literg B, co wskazuje, ze oparte sg na danych pochodzacych
badz z jednego badania z randomizacja, badz z badan bez ran-
domizacji. Trzeba w tym miejscu podkresli¢, ze przedstawio-
ne przez Mayo Clinic systemy wartosciowania proponowanych
rekomendacji odbiegajg nieco od powszechnie stosowanych
systemoéw klasyfikacji zalecen (od | do Ill) i przedstawiania
wiarygodnosci danych (od A do C).2
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