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Dr Palumbo,

Myeloma Unit,

Division of Hematology,
University of Turin,

ryzuje si¢ rozplemem klonéw zmienionych nowotworowo komérek w mikrosrodowisku
szpiku kostnego, obecnoscig biatka monoklonalnego we krwi lub moczu oraz zaburzeniami
czynnosci narzagdéw.! Szpiczak stanowi okolo 1% nowotworéw zlosliwych i 13% wszystkich

S zpiczak mnogi jest nowotworem zlosliwym z komérek plazmatycznych, ktdry charakte-

AOU S. Giovanni Battista,

Turyn, Wlochy nowotwordéw ukladu krwiotwérczego. W krajach zachodnich roczna skorygowana statystycznie

wzgledem wieku czestosé zachorowan wynosi 5,6 na 100 000 os6b.2 Mediana wieku w chwili
ustalenia rozpoznania wynosi okoto 70 lat, przy czym 37% chorych ma mniej niz 65 lat,
26% jest w wieku 65-74 lat, a 37% ma co najmniej 75 lat.23 Wprowadzenie w ostatnich
latach autologicznego przeszczepiania komdrek macierzystych oraz takich lekdw, jak talidomid,
lenalidomid i bortezomib, zmienilo postgpowanie wobec chorych na szpiczaka i wydluzylo ich
przezycie calkowite.3-> Wéréd chorych, u ktérych nowotwér ten rozpoznano przed ukoficzeniem
60 lat, odsetek 10-letniego przezycia wynosi okoto 30%.4
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BIOLOGIA SZPICZAKA MNOGIEGO

Szpiczak jest nastepstwem wyjéciowo bezobjawowego, przednowotworowego rozplemu mo-
noklonalnych komérek plazmatycznych wywodzacych sie z opuszczajacych centra zarodkowe
limfocytow B. Wieloetapowe zmiany molekularne i mikrosrodowiskowe prowadza do trans-
formagji tych komérek w ztoSliwe komérki nowotworowe. Uwaza sie, ze szpiczak rozwija sie
najczesciej z monoklonalnej gammapatii o nieokre$lonym znaczeniu klinicznym (monoclonal
gammopathy of undetermined clinical significance, MGUS), ulegajacej nastepnie progresji do szpiczaka w postaci
utajonej i ostatecznie do szpiczaka objawowego (ryc. 1).6 Gléwna role w patogenezie szpiczaka odgrywaja liczne
zaburzenia molekularne wystepujace w zmienionych nowotworowo komérkach plazmatycznych.”

Pierwsze wczesne translokacje chromosomalne wystepujg w regionie chromosomu 14, zawierajacym geny zaangazo-
wane w zmiane klasy immunoglobulin (q32.33), najczesciej przenoszonym w okolice genu MAF (t[14;16][q32.33;23])
i MMSET na chromosomie 4p16.3 Proces ten zaburza ekspresje dwoch przylegajacych genéw, MMSET we wszystkich
przypadkach oraz FGFR3 w 30% przypadkéw.68 Péiniejsze translokacje drugorzedowe i mutacje genéw, ktére powo-
duja progresje choroby, polegaja na ztozonych zaburzeniach kariotypu w MYC, aktywacji NRAS i KRAS, mutacji FGFR3
i TPS3 oraz inaktywacji inhibitoréw kinazy zaleznej od cyklin CDKN2A i CDKN2C.%8 Inne zaburzenia molekularne to
deregulacja proceséw epigenetycznych, takich jak zmiany ekspresji mikroRNA i modyfikacja genéw przez metylacje.”
Ocena profilu ekspresji genéw pozwala na sklasyfikowanie wielu przypadkéw szpiczaka w rozne podgrupy w zaleznosci
od wystepujacych zaburzen molekularnych.10 (Pelne nazwy genéw wykorzystane w tekécie zamieszczono w stowniczku
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Wieloetapowa patogeneza szpiczaka mnogiego.

Woezesne zaburzenia chromosomalne (translokacje w rejonach kodujgcych cigzkie taficuchy immunoglobulinowe lub trisomie) sg wspéing cecha
charakterystyczng komérek plazmatycznych w szpiczaku mnogim i monoklonalnej gammapatii o nieokreslonym znaczeniu klinicznym (monoclonal
gammopathy of undetermined clinical significance, MGUS). Wtdrne translokacje dotyczace genéw MYC (8q24), MAFB (20q12) i IRF4 (6p25) sa czesto
spotykane w szpiczaku mnogim, ale wzglednie rzadko wystepujg w MGUS. Tylko w szpiczaku mnogim wykrywa sig mutacje w genach RAS lub zaburzenia
ekspresji FGFR3 i MYC, delecje w regionie p18 lub utrate ekspresji badZz mutacje w genie TP53. Zaburzenia te odgrywaja kluczowa role w okreslaniu progresji
nowotworu i oporno$ci na leki. W komdrkach plazmatycznych chorych na MGUS stwierdzono réwniez zmiany w ekspresji genéw, zwtaszcza wzrost ekspresji
gendw kodujacych czynniki transkrypcji, ktére nie wystepuja u chorych na szpiczaka mnogiego. Obok zmian molekularnych w komérkach plazmatycznych
cechami charakterystycznymi progresji choroby sg zaburzenia oddziatywan migdzy tymi komérkami a szpikiem kostnym oraz nieprawidfowa angiogeneza.

zalacznika dostepnego wraz z petnym tekstem artykutu
na stronie NEJM.org.)

Zaburzenia molekularne zmieniaja ekspresje czaste-
czek przylegania na komorkach szpiczaka, moduluja tez
odpowiedzi na obecne w mikro§rodowisku czynniki
wzrostu (ryc. 2). Oddzialywania miedzy komdérkami
szpiczaka a komoérkami szpiku kostnego lub biatkami
macierzy zewnatrzkomérkowej, w ktorych posrednicza
receptory powierzchniowe komérek (np. integryny,
kadheryny, selektyny i czasteczki przylegania komorko-
wego), przyspieszaja progresjc nowotworu, wydtuzaja prze-
zycie jego komorek i pobudzajg migracje oraz opornos¢ na
leki. Przyleganie komorek szpiczaka do komérek ukiadu
krwiotworczego 1 komorek podscieliska zapoczatkowuje
wydzielanie cytokin i czynnikéw wzrostu, w tym inter-
leukiny 6, czynnika wzrostu $rédblonka naczyi (vascular
endothelial growth factor, VEGF), insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1, bialek nalezacych do nadrodziny
czynnika martwicy nowotwordw, transformujacego czyn-
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nika wzrostu B1 oraz interleukiny 10. Wymienione cyto-
kiny i czynniki wzrostu s3 wytwarzane i uwalniane przez
komérki w mikro§rodowisku szpiku kostnego, w tym
komorki szpiczaka, i podlegaja regulacji przez petle au-
tokrynng i parakrynng.!1

Przyleganie komorek szpiczaka do biatek macie-
rzy zewnatrzkomérkowej (np. kolagenu, fibronektyny,
lamininy i witronektyny) uruchamia nasilong synteze
biatek-regulatoréw cyklu komoérkowego oraz bialek
antyapoptotycznych.!? Zmiany w tkance kostnej s3 wy-
wolane zaburzeniem réwnowagi w czynnoéci osteobla-
stow i osteoklastow. Zahamowanie szlaku Wnt hamuje
osteoblasty, podczas gdy powielenie sygnatow przekazy-
wanych przez szlak RANK i dzialanie zapalnego biatka
1 o makrofagéw (macrophage inflammatory protein
1 o, MIP1ar) aktywuje osteoklasty.!3 Indukcja proangio-
gennych czasteczek (np. VEGF) zwicksza gestos¢ sieci
naczyf wlosowatych w szpiku kostnym i odpowiada za
zaburzong strukture naczyn ognisk szpiczaka.12
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Oddziatywania migdzy komérkami plazmatycznymi a szpikiem kostnym w szpiczaku mnogim.

W oddziatywaniach migdzy komérkami plazmatycznymi a komérkami pod$cieliska w procesie przylegania posrednicza czasteczki przylegania komadrkowego,
takie jak czasteczka 1 przylegania komérek do $cian naczyn (vascular-cell adhesion molecule 1, VCAM1) oraz integryna alfa 4 (VLA-4). Takie oddziatywanie
zwieksza wytwarzanie czynnikéw wzrostu, w tym interleukiny 6 oraz czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor, VEGF),

ktéry stymuluje zaréwno komérki plazmatyczne, jak i angiogeneze. Zwigkszona aktywno$¢ osteoklastéw jest wynikiem zaburzenia réwnowagi miedzy
aktywatorem receptora jadrowego czynnika kB (receptor activator of nuclear factor kB, RANK) a osteoprotegeryng (OPG) w wyniku nasilonej produkcii
ligandu RANK (RANKL) i ograniczenia produkcji OPG. Aktywno$¢ osteoblastow jest réwniez ograniczana wytwarzaniem homologu 1 dickkopf (DKK1) przez
komérki plazmatyczne. Co wigcej, komorki te mogg hamowac kluczowy czynnik transkrypciji dla osteoblastéw, zwigzany z czynnikiem transkrypcji RUNX2
(tzw. runk-related), ograniczajac réznicowanie z prekursoréw do dojrzatych osteoblastéw. Przyleganie komérek plazmatycznych do komérek podscieliska
nasila wytwarzanie wielu cytokin o aktywnosci angiogennej, zwtaszcza interleukiny 6 i VEGF. Osteoklasty aktywowane przez komérki podscieliska moga tez
podtrzymywaé angiogeneze, wydzielajac osteopontyne. Zaburzenia chromosomalne przyczyniajg sie do nadmiernego wytwarzania receptoréw na powierzchni
komérek szpiczaka. Powielenie regionu 1921 zwieksza liczbe receptoréw interleukiny 6, przez co zapoczatkowuje wzrostu stymulowany przez interleuking 6.
CCR1 — receptor 1 chemokiny, CD40L (lub CD40LG) - ligand CD40, FGFR3 — receptor czynnika wzrostu fibroblastéw, HGF — czynnik wzrostu hepatocytdw,
ICAM1 — czasteczka przylegania komdrkowego 1, IGF1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1, MIP1a. — zapalne biatko 1 o makrofagéw, MUC1 — mucyna 1
zwigzana z powierzchnig komarki, NF-xB — czynnik jadrowy «B.

Przeciwnowotworowe dziatanie inhibitoréw pro- jajacych progresji, rozplemowi i przezyciu komorek
teasomu i lekéw modulujgcych aktywnosé sktadowych szpiczaka. Zahamowanie proteasomu stymuluje liczne
uktadu odporno$ciowego wynika z ich zdolnosci do za- szlaki promujace apoptoze, w tym indukcje odpowiedzi
ktécenia wielu szlakéw przekazywania sygnaléow sprzy- siateczki §rodplazmatycznej na stres, a za poSrednictwem
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hamowania szlaku jadrowego czynnika «B (nuclear
factor kB, NF-kB) ogranicza ekspresje czynnikéw angio-
gennych, dziatanie cytokinowych szlakéw przekazywania
sygnatow oraz przyleganie komérek w mikro$rodowi-
sku.14 Leki modulujace dziatanie ukladu odpornosciowego
pobudzajg apoptoze i hamuja angiogeneze, przyleganie
oraz szlaki zalezne od cytokin. Stymulujg takze i wzmac-
niajg odpowiedZ immunologiczng na komérki szpiczaka
przez limfocyty T i komérki NK gospodarza.l?

OBRAZ KLINICZNY, ROZPOZNAWANIE | OKRESLANIE
STOPNIA ZAAWANSOWANIA CHOROBY

Rozpoznanie szpiczaka mnogiego opiera si¢ na wy-
stepowaniu co najmniej 10% klonalnych komorek pla-
zmatycznych w szpiku kostnym i biatka monoklonalnego
w surowicy lub moczu. U chorych na prawdziwego niewy-
dzielajacego szpiczaka rozpoznanie ustala si¢ na podstawie
obecnosci 30% monoklonalnych komoérek plazmatycz-
nych szpiku kostnego lub patomorfologicznego potwier-
dzenia szpiczaka w pobranych wycinkach.1® Wyréznia sie
szpiczaka bezobjawowego lub objawowego, w zaleznosci
od wystepowania lub braku powodowanych przeze zabu-
rzef czynnosci narzadéw lub tkanek, m.in. hiperkalcemii,
zaburzenia czynnosci nerek, niedokrwistosci oraz zmian
w kosciach (tab. 1).16-18 Niedokrwisto$é, wystepujaca
w chwili rozpoznania u okoto 73% chorych, jest na ogo6t
nastepstwem naciekania szpiku kostnego przez komorki
szpiczaka lub uposledzenia czynnosci nerek.!® Zmiany
kostne wystepuja u niemal 80% chorych na nowo roz-
poznany nowotwor. W jednym z badafi bole kostne zgta-
szalo 58% uczestnikéw.20 Uposledzenie czynnosci nerek
stwierdza si¢ u 20-40% chorych na nowo rozpoznany no-
wotwér.2021 Zjawisko to jest glownie skutkiem bezposred-
niego uszkodzenia kanalikéw nerek przez nadmiar biatka,
odwodnienie, hiperkalcemie i przyjmowanie lekéw nefro-
toksycznych.22 Aktywnie przebiegajaca choroba zwicksza
ryzyko rozwoju zakazenia, ktore maleje w miare odpowie-
dzi na leczenie.2? Hiperkalcemia wystepuje rzadko.20

W diagnostyce chorych na szpiczaka wazna role odgry-
waja: starannie zebrany wywiad, dokladne badanie przed-
miotowe, wykonanie rutynowych badan laboratoryjnych
(tj. pelnej morfologii krwi, analizy biochemicznej, elektro-
forezy biatek surowicy z immunofiksacjg i iloSciowej oceny
biatka mononuklearnego) oraz badai szpiku kostnego
(biopsji trepanacyjnej z aspiracja szpiku do analizy cytoge-
netycznej lub badania metodg fluorescencyjnej hybrydyza-
Gji in situ [fluorescence in situ hybridization, FISH]).18:24
Zmiany kostne powstate w przebiegu szpiczaka wykrywa
sie standardowo na podstawie rentgenograméw krego-
shupa, czaszki, klatki piersiowej, miednicy, ko$ci biodrowych
i udowych. Wykonanie rezonansu magnetycznego (MR)
zaleca si¢ u chorych z prawidlowym obrazem radiologicz-
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nym lub wéwczas, gdy obraz ten sugeruje wystepowanie
pojedynczego ogniska szpiczaka w kosci. Tomografia kom-
puterowa i MR s3 badaniami z wyboru w przypadku po-
dejrzenia kompresji rdzenia kregowego i w takiej sytuacji
powinny by¢ przeprowadzone w trybie pilnym. 18:25

Nastepnie nalezy okresli¢ stopiefi zaawansowania
choroby, opierajgc sie na International Staging System,
ktéry wyrdznia trzy grupy ryzyka na podstawie stezenia
mikroglobuliny B, i albumin.2® Stwierdzenie jakichkol-
wiek zaburzent w strukturze chromosoméw podczas stan-
dardowej analizy cytogenetycznej sprawia, ze rokowanie
jest gorsze niz u chorych z prawidlowym kariotypem.2*
Wykrywane za pomocg FISH swoiste translokacje w regio-
nie kodujacym ciezkie tancuchy immunoglobulin, takie jak
t(4;14), delecja 17p13 oraz zaburzenia w chromosomie 1,
pogarszaja rokowanie.” Analiza profilu ekspresji genow
oraz zaburzenia prowadzace do zmiany liczby kopii genow
wydaja sie obiecujgcymi narzedziami prognostycznymi, co
wymaga jednak potwierdzenia w wickszych badaniach.24
Za szpiczaka obarczonego duzym ryzykiem i Zle rokuja-
cego uwaza sie przypadki, w ktérych wystepuje jedna
z nastepujacych cech w kazdej z wymienionych kategorii:
hipodiploidia, t(4;14) lub delecja 17p13, duze stezenie mi-
kroglobuliny B, lub dehydrogenazy mleczanowej w suro-
wicy oraz I stopien zaawansowania nowotworu wedtug
International Staging System. Cechami choroby obarczo-
nej przecigtnym ryzykiem sg: hiperdiploidia, t(11;14), pra-
widlowe stezenia mikroglobuliny B, lub dehydrogenazy
mleczanowej w surowicy oraz I stopiefi zaawansowania
wedtug International Staging System.

LECZENIE
Strategie

Leczenie chorych na szpiczaka objawowego (postad
aktywna) nalezy rozpoczac natychmiast, natomiast chorzy
na szpiczaka bezobjawowego (tzw. postaé utajona) wyma-
gajg jedynie obserwagcji klinicznej, poniewaz nie stwier-
dzono korzysci wynikajacych z wczesnego zastosowania
u nich konwencjonalnej chemioterapii.1»28:2% Trwaja
badania oceniajace mozliwo$¢ opdzniania progresji szpi-
czaka bezobjawowego do postaci objawowej dzieki poda-
niu lekéw immunomodulujacych. Strategia leczenia zalezy
od wieku chorego.3? Obecne dane potwierdzaja stusznoéé
rozpoczynania leczenia indukcyjnego talidomidem, lena-
lidomidem lub bortezomibem, potaczonego z przeszcze-
pieniem komoérek macierzystych uktadu krwiotwédrczego,
u chorych w wieku ponizej 65 lat, nieobcigzonych po-
waznymi zaburzeniami czynnoSci serca, ptuc, nerek ani
watroby.31 Autologiczne przeszczepienie komérek macie-
rzystych w polaczeniu z mniej intensywnym kondycjono-
waniem nalezy rozwazy¢ u os6b w podesztym wieku lub
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obcigzonych chorobami wspélistniejgcymi.3233 U cho-
rych w wieku powyzej 65 lat powinno byé wdrozone
leczenie konwencjonalne ztozone z talidomidu, lenali-
domidu lub bortezomibu.33 U chorych liczacych wiecej
niz 75 lat lub mlodszych, ale obcigzonych schorzeniami
wspolistniejacymi, nalezy zastosowaé mniej intensywne
schematy leczenia, stwarzajace mniejsze ryzyko dziafan
niepozadanych. Pozwala to unikng¢ koniecznosci przery-
wania leczenia, co mogloby zmniejszy¢ jego skuteczno$é.
Wybér leku i jego dawkowania zalezy od biologicznego
wieku chorego, ktéry moze si¢ r6zni¢ od wieku metrykal-
nego, a takze od wspolistniejacych obcigzen.

Strategie terapeutyczne powinny uwzgledniaé sche-
maty indukcyjne pozwalajace na uzyskiwanie duzego
odsetka odpowiedzi catkowitych, po ktdrych stosuje sie
leczenie podtrzymujace. Takie postepowanie faczy mak-
symalng redukcje masy nowotworu z cigglym leczeniem,
co ma zasadnicze znaczenie dla opdznienia ponownej
progresji nowotworu. Uzyskanie odpowiedzi terapeu-
tycznej, a zwlaszcza odpowiedzi catkowitej, warunkuje
korzystne odlegle wyniki leczenia. Za odpowied? catko-
witg uznaje sie niewykrywanie cech choroby w badaniach
rutynowych.16-18 W celu zdefiniowania minimalnej cho-
roby przetrwalej, bedacej jednym z najwazniejszych nie-
zaleznych czynnikéw rokowniczych dla przezycia, ocenia
si¢ przydatno$¢ bardziej surowych kryteridéw, takich jak
analiza iloSciowa wolnych lekkich tancuchéw immuno-
globulin w surowicy,>* iloéciowa ocena liczby komérek
szpiczaka w szpiku kostnym w wieloparametrowym cy-
tometrze przeplywowym oraz wylonienie przetrwatych
komoérek nowotworu metoda reakgji taficuchowej polime-
razy.3336 Wer6d chorych miodszych, u ktérych uzyskano
odpowiedz catkowita po przeszczepieniu autologicznym,
obserwuje si¢ wydluzenie czasu przezycia bez progresji
nowotworu i przezycia catkowitego.3”>>8 Retrospektywna
analiza wynikow osiagnietych u 1175 chorych, otrzymu-
jacych leczenie skojarzone melfalanem, prednizonem oraz
bortezomibem lub talidomidem, ujawnita, ze po okre-
sie obserwacji, ktorego mediana wyniosta 29 miesiecy,
w grupie chorych z odpowiedzig catkowitg ryzyko zgonu
zmniejszylo sie 0 75% w poréwnaniu do obserwowanego
w grupie, w ktérej takiej odpowiedzi nie osiggnieto.3? Po-
taczenie od dwdch do czterech kurséw leczenia skojarzo-
nego z podtrzymujagcym podawaniem pojedynczego leku
do czasu progresji nowotworu moze poprawié¢ wyniki
leczenia. Zastosowanie po przeszczepieniu autologicznym
leczenia konsolidujgcego schematami opartymi na borte-
zomibie lub lenalidomidzie znamiennie zwicksza czesto$é
uzyskiwania odpowiedzi catkowitej.323¢ Leczenie pod-
trzymujace talidomidem, ktérego przydatnosé jest ogra-
niczona przez wystepowanie neuropatii obwodowej,*0-44
lub dostepnym ostatnio nowszym lenalidomidem wydtu-
zylo przezycie bez progresji nowotworu wéréd chorych
zaréwno miodszych, jak i starszych. 4547
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Najnowsze trendy terapeutyczne sprzyjaja dostoso-
waniu leczenia do poszczegdlnych chorych w zaleznosci
od wystepujacych u nich czynnikéw ryzyka. Chociaz nie
oceniano prospektywnie stusznosci wykorzystywania ta-
kich strategii, niektdrzy zalecaja jednak stosowanie sche-
matéw zawierajacych bortezomib u chorych obciazonych
duzym ryzykiem, za$ programéw z uzyciem lenalidomidu
lub talidomidu u chorych obcigzonych ryzykiem stan-
dardowym.27-48:49 Zalecenia te oparto na dowodach
$wiadczacych, ze wirdd chorych z t(4;14) otrzymujacych
lenalidomid i deksametazon przezycie catkowite byto
krotsze niz wéréd chorych, u ktorych nie stwierdzono
t(4;14).50 Natomiast leczenie indukcyjne bortezomibem
wydluzalo przezycie chorych z t(4;14), ale nie wptywato
na przezycie chorych z delecjg 17p13.51

Leczenie indukcyjne chorych przed przeszczepieniem
autologicznym
Szczegblowy opis strategii leczenia indukcyjnego®27¢
przedstawiono w tabeli 2 oraz w tabeli 1 w zalaczniku. Prze-
glad stosowanych metod leczenia obrazuje rycina 3. Wiacze-
nie talidomidu, lenalidomidu lub bortezomibu do schematéw
terapeutycznych zwiekszylo odsetki odpowiedzi catkowitych.
Zaleca sie podawanie od trzech do szesciu kurséw leczenia
indukcyjnego.3! Skojarzenie deksametazonu z talidomi-
dem,>? bortezomibem*3 lub lenalidomidem®* intensywnie
wykorzystywano w leczeniu indukcyjnym poprzedzajacym
autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych. Takie
postepowanie przyczynilo si¢ do uzyskania niemal catkowi-
tych odpowiedzi odpowiednio u 8, 15 i 16% chorych. Nieco
pOiniej wprowadzono schematy taczace trzy leki, tj. borte-
zomib i deksametazon z doksorubicyna,>® cyklofosfami-
dem,*6 talidomidem®” lub lenalidomidem. Odsetki niemal
catkowitych odpowiedzi wyniosty wéwczas odpowiednio
7,39, 32 i 57%. W randomizowanym badaniu skojarzone
leczenie bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
okazalo si¢ skuteczniejsze niz leczenie talidomidem i deksa-
metazonem, pozwolito bowiem na uzyskanie wiekszych od-
setkoéw odpowiedzi i przezycia bez progresji nowotworu.3”
Dawka deksametazonu w takich schematach bywa r6zna,
a chociaz programy zawierajace wickszq dawke zwiekszaja
czesto$¢ odpowiedzi i szybkos¢ jej uzyskiwania, przezycie
nie ulega poprawie z uwagi na znacznie zwickszone ryzyko
wystgpienia dziala niepozadanych.>* Duze dawki deksame-
tazonu (480 mg na miesiac) mozna stosowa¢ jedynie u cho-
rych z zagrazajaca zyciu hiperkalcemia, kompresja rdzenia
kregowego, rozpoczynajgca sie niewydolnoscig nerek. U po-
zostatych nalezy stosowaé mniejsze dawki (160 mg na mie-
siqc).31’54

Tak zwane programy pelnej terapii, polegajace na
wykorzystaniu w leczeniu indukcyjnym wszystkich
dostepnych lekéw, a nastepnie podaniu dwéch kurséw
chemioterapii wysokodawkowej (melfalan w dawce
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200 mg/m?2) i ponownej infuzji autologicznych komérek
macierzystych krwi obwodowej (przeszczepienie tan-
demowe), pozwolily na zwiekszenie odsetka 4-letniego
przezycia wolnego od zdarzen do 78%.5° Wynikéw tych
nie potwierdzono jednak w badaniach randomizowanych.
Nadal nie wyja$niono, czy przeszczepienie tandemowe jest
korzystniejsze od pojedynczego.t%:61 U wiekszosci cho-
rych wiasciwsze wydaje sie zastosowanie przeszczepienia
pojedynczego, poniewaz — w polaczeniu z poprzedzaja-
cym leczeniem indukcyjnym talidomidem, lenalidomidem
lub bortezomibem — pozwala na uzyskanie duzego odsetka
odpowiedzi, ktéry mozna jeszcze poprawic dzigki podaniu
po przeszczepieniu leczenia konsolidujacego lub podtrzy-
mujacego.>! U chorych w wieku 65-70 lat, a takze u mtod-
szych obcigzonych chorobami wspdtistniejacymi, mozna
zastosowaé posrednie dawki melfalanu (100-140 mg/m?
powierzchni ciala), a nastepnie przeszczepienie autolo-
giczne 3233

Przezycie catkowite jest zblizone niezaleznie od tego,
czy przeszczepienie przeprowadzono w ramach pierw-
szej linii leczenia po ustaleniu rozpoznania szpiczaka, czy
po stwierdzeniu nawrotu nowotworu. Wiadomo jednak,
ze wczesne przeszczepienie znamiennie wydtuza przezy-
cie bez progresji nowotworu, a takze przezycie bez obja-
woOw oraz konieczno$ci wznowienia leczenia, ktore moze
powodowaé dzialania niepozadane.®? Trwa prospek-
tywne badanie kliniczne oceniajgce wplyw odroczonego
przeszczepienia po leczeniu indukcyjnym talidomidem,
lenalidomidem lub bortezomibem.®3

Przeszczepienia alogeniczne nie powinny by¢ ruty-
nowo przeprowadzane poza badaniami klinicznymi, sg
bowiem obarczone duzym ryzykiem zaleznych od lecze-
nia zgondw oraz powiklai. W wybranej grupie chorych
skutkujg jednak uzyskaniem ditugotrwalej remisji. Wyniki
badan poréwnujacych przeszczepienia alogeniczne z au-
tologicznymi s sprzeczne. W&rdd chorych obcigzonych
duzym ryzykiem nie obserwowano znamiennych réznic.64
W grupie 162 chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
opisano poprawe przezycia bez zdarzen i przezycia cal-
kowitego po przeszczepieniu autologiczno-alogenicznym
(tj. przeszczepieniu tandemowym, polegajacym na prze-
szczepieniu autologicznym, a nastepnie przeszczepieniu
alogenicznym materiatu uzyskanego od rodzefistwa po
stwierdzeniu zgodnosci HLA, jesli byt on dostepny) w po-
réwnaniu z obserwowanymi po dwukrotnym przeszczepie-
niu autologicznym, jesli odpowiedni material pochodzacy
od rodzefistwa nie byt dostepny.®>

Leczenie indukcyjne chorych z przeciwwskazaniami
do przeszczepienia

Metaanaliza 6 randomizowanych badan, do ktérych

wlaczono 1685 chorych, poréwnujacych wyniki lecze-
nia melfalanem i prednizonem w potaczeniu lub bez
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TABELA 1

Kryteria diagnostyczne, diagnostyka i okreslanie stopnia
zaawansowania szpiczaka mnogiego

Kryteria diagnostyczne
Rozpoznanie szpiczaka
Co najmniej 10% klonalnych komérek plazmatycznych szpiku kostnego
Biatko monoklonalne w surowicy lub moczu
Zwigzane ze szpiczakiem zaburzenia czynno$ci narzadéw (kryteria CRAB)
Hiperkalcemia (stezenie wapnia w surowicy >11,5 mg/dl [2,88 mmol/I])
Niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy >2 mg/dl [177 umol/l])
Niedokrwisto$¢ (hemoglobina <10 g/dl lub >2 g/dI ponizej dolnej granicy
normy)
Choroba kosci (zmiany lityczne, cigzka osteopenia lub ztamania patologiczne)
Diagnostyka
Rozpoznanie
Wywiad i badanie przedmiotowe
Badania rutynowe: petna morfologia krwi, analiza biochemiczna z oceng
stezenia wapnia i kreatyniny, elektroforeza biatek surowicy i moczu
z immunofiksacja, ilo$ciowa analiza stezenia biatka monoklonalnego
W surowicy i moczu, oznaczanie wolnych tancuchdéw lekkich
Ocena szpiku kostnego: biopsja trepanacyjna z pobraniem komérek szpiku
kostnego do oceny cech morfologicznych, analiza cytogenetyczna i analiza
zaburzen chromosomalnych metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
Badania obrazowe: ocena ko$ci, rezonans magnetyczny, jesli ocena
radiologiczna nie wykazata zmian
Rokowanie
Badania rutynowe: oznaczanie stezen albumin, mikroglobuliny f3,,
dehydrogenazy mleczanowej w surowicy
Ocena stopnia zaawansowania nowotworu
International Staging System
Stopien I: stezenie mikroglobuliny B, w surowicy <3,5 mg/l, albumin
w surowicy >3,5 g/dl
Stopien II: stezenie mikroglobuliny 3, w surowicy <3,5 mg/l i albumin
w surowicy <3,5 g/dl lub stezenie mikroglobuliny 3, w surowicy
od 3,5 do <5,5 mg/l niezaleznie od stezenia albumin w surowicy
Stopien lll: stezenie mikroglobuliny B, w surowicy >5,5 mg/l
Zaburzenia chromosomalne
Duze ryzyko: obecno$¢ t(4;14) lub delecja 17p13 wykryte metoda
fluorescencyijnej hybrydyzacii in situ
Ryzyko standardowe: obecno$¢ t(11;14) wykryta metodg fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ

talidomidu®®-71 wykazata, ze dodanie talidomidu wydtu-

zylo mediane czasu przezycia bez progresji nowotworu
0 5,4 miesigca oraz mediang czasu przezycia catkowitego
0 6,6 miesigca.”? Podczas duzego randomizowanego
badania skojarzone leczenie melfalanem, prednizonem
i bortezomibem znamiennie zwiekszyto odsetek odpowie-
dzi catkowitych, wydtuzylo czas do pojawienia si¢ pro-
gresji nowotworu, a takze poprawito wskazniki przezycia
catkowitego w poréwnaniu z obserwowanymi po lecze-
niu wylacznie melfalanem i prednizonem.”3>74 Skojarzone
leczenie melfalanem i prednizonem, polaczone z talido-
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TABELA 2

Powszechnie stosowane schematy leczenia chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego

10 mg/24 h doustnie w dniach 1-21 co 4 tygodnie,
tacznie 9 kurséw, od 10 kursu leczenie podtrzymujace
lenalidomidem w dawce 10 mg/24 h w dniach 1-21
co 4 tygodnie do wystapienia progresji lub
nietolerancji4’

Odsetek Powazne dziatania
odpowiedzi niepozadane
catkowitych Przezycie Przezycie  wystepujace

Schemat Dawkowanie po indukcji  bez progresji catkowite  u>10% chorych

Bortezomib- Bortezomib: 1,3 mg/m? w bolusie dozylnym w dniach 21* Mediana Po 3 latach  Zakazenie (10%)
-deksametazon 1, 4, 8, 11 co 3 tygodnie, fgcznie 4-8 kurséw, 36 81%

deksametazon: 40 mg/24 h doustnie w dniach miesiecy
1-419-12 co 3 tygodnie, tacznie 4-8 kursow®3

Bortezomib- Bortezomib: 1,3 mg/m? w bolusie dozylnym w dniach 46* Nie podano Nie podano  Matoptytkowo$é (25%),
-deksametazon- 1, 4, 8, 11 co 4 tygodnie, facznie 4-12 kurséw, neutropenia (13%),
-cyklofosfamid ~ deksametazon: 40 mg/24 h doustnie w dniach 1-4, niedokrwisto$¢ (12%),

9-12i17-20 lub w dniach 1, 2, 4,5, 8,9, 11,12 hiperglikemia (13%)
co 4 tygodnie, tacznie 4-12 kurséw, cyklofosfamid:

300 mg/m? doustnie w dniach 1, 8, 15, 22

co 4 tygodnie, facznie 4-12 kurséw5®

Bortezomib- Bortezomib: 1,3 mg/m? w bolusie dozylnym w dniach 29 Po 18 Po 18 Limfopenia (14%)
-deksametazon- 1, 4, 8, 11 co 3 tygodnie, facznie 4-8 kurséw, miesigcach miesigcach
-lenalidomid deksametazon: 20 mg/24 h doustnie w dniach 75% 97%

1,2,4,5,8,9, 11,12 co 3 tygodnie, tacznie 4-8 kursdw,
lenalidomid: 25 mg/24 h doustnie w dniach 1-14
co 3 tygodnie, facznie 4-8 kursow8

Lenalidomid- Lenalidomid: 25 mg/24 h doustnie w dniach 1-21 24t Mediana Po roku Neutropenia (20%),

-deksametazon co 4 tygodnie, facznie 4 kursy lub do wystapienia progresji 25 96% zakrzepica zyt
albo nietoleranciji, deksametazon: 40 mg/24 h doustnie miesiecy gtebokich (12%)
w dniach 1, 8, 15, 22 co 4 tygodnie, facznie 4 kursy
lub do wystapienia progresji albo nietolerancii>*

Melfalan- Melfalan: 0,15 mg/kg doustnie w dniach 1-7 co 4 tygodnie, 13-16 Mediana Mediana Neutropenia (16-50%),
-prednizon- tacznie 6 kurséwS® lub 0,25 mg/kg w dniach 1-4 22-28 45-52 zakrzepica zyt
-talidomid co 6 tygodni, facznie 12 kurséw,%7 prednizon: 1,5 mg/kg miesigcy miesigce gtebokich (12%),

doustnie w dniach 1-7 co 4 tygodnie, facznie 6 kurséw56 neuropatia

lub 2 mg/kg w dniach 1-4 co 6 tygodni, facznie 12 kurséw,57 obwodowa (6-10%),
talidomid: 100 mg/24 h doustnie, ciagle, do wystapienia zakazenie (10-13%)
progresii lub nietolerancii® lub 200 mg/24 h,

ciagle, facznie do 12 kursow w ciggu 6 tygodni®?

Melfalan- Melfalan: 9 mg/m? doustnie w dniach 1-4 co 5-6 tygodni, 24-30 Mediana Po 2 latach  Neutropenia (28-40%),
-prednizon- tacznie 9 kurséw,”378 prednizon: 60 mg/m? doustnie 22-27 85-87% matoptytkowo$¢ (20-37%),
-bortezomib w dniach 1-4 co 5-6 tygodni, facznie 9 kurséw,’376 miesiecy niedokrwistos¢ (10-19%),

bortezomib: 1,3 mg/m? w bolusie dozylnym w dniach obwodowa neuropatia
1,4,8,11,22,25,29, 32 (kursy 1-4) i w dniach 1, 8, 22, 29 czuciowa (5-14%)
(kursy 5-9 co 6 tygodni, tacznie 9 kurséw’3 lub 1,3 mg/m?

w dniach 1, 8, 15, 22) co 5 tygodni, tacznie 9 kurséw’6

Melfalan- Melfalan: 0,18 mg/kg doustnie w dniach 1-4 co 4 tygodnie, 16 Po 2 latach Po 2 latach  Neutropenia (71%),
-prednizon- tacznie 9 kurséw, prednizon: 2 mg/kg doustnie w dniach 55% 82% niedokrwisto$¢ (24%),
-lenalidomid 1-4 co 4 tygodnie, facznie 9 kurséw, lenalidomid: matoptytkowos¢ (38%),

zakazenie (10%)

* W tych badaniach za odpowiedz uznawano catkowitg odpowiedz z ujemnym wynikiem immunofiksacii i catkowitg odpowied? z dodatnim wynikiem

immunofiksacji.

TW tym badaniu za odpowiedz uznawano catkowitg odpowiedz z ujemnym wynikiem immunofiksacji oraz bardzo dobrg odpowied? czesciowa.
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RYCINA 3

Chory na nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego

; | :

Chory kwalifikujacy sie do przeszczepienia Chory niekwalifikujacy sie do przeszczepienia

Indukcja schematem Indukcja schematem Indukcja schematem Indukcja schematem

tréjlekowym

dwulekowym

v

tréjlekowym

dwulekowym

v

Bortezomib-deksametazon
oraz cyklofosfamid
lub doksorubicyna,
lub lenalidomid,
lub talidomid, 3-6 kurséw

Bortezomib-deksametazon
3-6 kursow
lub
lenalidomid-deksametazon
4 kursy

Melfalan-prednizon-talidomid
6-12 kurséw
lub
melfalan-prednizon-bortezomib
9 kurséw,

Bortezomib-deksametazon
8 kurséw
lub
lenalidomid-deksametazon
do wystapienia progres;ji

lub lub nietolerancii
melfalan-prednizon-lenalidomid
9 kurséw, nastepnie leczenie
\ podtrzymujace lenalidomidem
Autologiczne przeszczepienie do wystapienia progresji
komdrek macierzystych lub nietolerancji

Leczenie podtrzymujace talidomidem
lub lenalidomidem do wystapienia progresji
lub nietolerancji

Sugerowane leczenie chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego.

Niektére z wymienionych lekéw sa obecnie oceniane w badaniach klinicznych. Nalezg do nich: terapia indukcyjna kojarzaca bortezomib i deksametazon

z cyklofosfamidem i lenalidomidem, terapia podtrzymujaca talidomidem lub lenalidomidem u chorych miodszych oraz stosowanie melfalanu-prednizonu-
-lenalidomidu, a nastepnie terapii podtrzymujacej lenalidomidem u chorych w podesztym wieku. Jesli przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych
odroczono do czasu wystgpienia hawrotu nowotworu, nalezy kontynuowac leczenie polegajaca na podaniu o$miu kurséw schematu opartego na
bortezomibie, natomiast schematy oparte na lenalidomidzie powinno sig kontynuowa¢ do czasu wystapienia nawrotu nowotworu lub pojawienia sig

nietolerowanych dziatan niepozadanych.

midem lub bortezomibem, jest obecnie uznane za stan-
dardowe postepowanie z chorymi na szpiczaka, ktorzy
nie spetniajg warunkéw kwalifikacji do przeszczepienia.
W badaniach oceniajacych schematy leczenia skojarzo-
nego zawierajace kortykosteroidy wraz z talidomidem
lub bortezomibem, w ktérych cyklofosfamid zastgpiono
melfalanem w celu ograniczenia dzialafi niepozadanych
ze strony ukladu krwiotworczego, odsetki uzyskanych
odpowiedzi nie zmienily si¢, nie podano natomiast osta-
tecznych wynikéw leczenia.#3-°¢ W randomizowanym
badaniu skojarzone leczenie melfalanem, prednizonem
i lenalidomidem, po ktérym zastosowano podtrzymujaco
lenalidomid, okazalo si¢ skuteczniejsze od leczenia wy-
lacznie melfalanem i prednizonem. Schemat tréjlekowy
skutkowal uzyskaniem wickszego odsetka odpowiedzi
catkowitych, a leczenie podtrzymujace lenalidomidem
wydluzylo przezycie bez progresji nowotworu. Nie

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

stwierdzono natomiast réznic dotyczacych przezycia cal-
kowitego. W&rdd chorych w wieku 65-75 lat skojarzone
leczenie melfalanem, prednizonem i lenalidomidem, bez
podtrzymujacego podawania lenalidomidu, poprawito
przezycie bez progresji nowotworu w poréwnaniu z wy-
tacznym leczeniem melfalanem i prednizonem. W grupie
chorych w wieku powyzej 75 lat nie obserwowano takich
réznic. 4’

Zastosowanie innego schematu kojarzacego lenalido-
mid i deksametazon zwiekszylo odsetek odpowiedzi cat-
kowitych i wydtuzyto przezycie bez progresji nowotworu
w poréwnaniu do obserwowanego po wylacznym lecze-
niu deksametazonem.”S W randomizowanym badaniu
poréwnujacym skuteczno$é potaczenia lenalidomidu
z malg lub duzg dawka deksametazonu wykazano, ze
podawanie schematu z mata dawka kortykosteroidu
skutkowato poprawg przezycia i zmniejszeniem czesto-
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éci wystepowania nasilonych dzialan niepozadanych.’*
Skojarzenie lenalidomidu z mata dawka deksametazonu
stalo sie zatem alternatywa dla dotychczasowych sche-
matéw. Prowadzone obecnie randomizowane badania,
oceniajace takie postepowanie w pordéwnaniu z lecze-
niem melfalanem, prednizonem i talidomidem, po-
winny dostarczy¢ danych o jego wzglednej skutecznosci
i profilu bezpieczefistwa. Metoda bardziej intensywna
polega na skojarzeniu czterech lekéw, tj. bortezomibu,
melfalanu, prednizonu i talidomidu, a nastepnie pod-
trzymujgcym podawaniu bortezomibu i talidomidu.
Schemat ten okazat sie niezwykle skuteczny u chorych
w podeszlym wieku, wsrdd ktorych 3-letnie przezycie
bez progresji nowotworu wyniosto 56%. W celu opty-
malizacji tej strategii leczenia dawkowanie bortezomibu
zmniejszono z dwoch do pojedynczego wlewu w ty-
godniu. Ograniczenie to nie wplyneto znamiennie na
przezycie bez progresji nowotworu, natomiast wyraz-
nie zmniejszyto ryzyko wystapienia neuropatii obwo-

dowe;j.76:77

Leczenie konsolidujgce i podtrzymujace

Leczenie konsolidujace (od dwoch do czterech kur-
sOéw terapii skojarzonej po leczeniu indukcyjnym) oraz
leczenie podtrzymujace (ciagle podawanie pojedynczego
leku do czasu rozpoznania progresji nowotworu) zyskaly
powszechng akceptacje, cho¢ nie opracowano wytycz-
nych okreslajacych zasady ich stosowania. Podanie czte-
rech kurséw leczenia konsolidujacego bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem po przeszczepieniu
autologicznym zwigkszyto odsetek odpowiedzi cal-
kowitych z 15 do 49%.3¢ W kilku randomizowanych
badaniach oceniano role leczenia podtrzymujacego
talidomidem, zastosowanego po przeszczepieniu auto-
logicznym lub terapii konwencjonalnej. Stwierdzono
poprawe odsetka przezyé bez progresji nowotworu,
choé korzystny wplyw na przezycie catkowite nie byl
znamienny. Rutynowe wykorzystanie talidomidu ogra-
nicza jednak ryzyko wystgpienia neuropatii obwodowe;j
po dlugotrwalym podawaniu leku.*9-#4 Leczenie lena-
lidomidem przynosi zblizone korzysci, ale wywoluje
mniej dzialai niepozadanych, a takze bylo przyczyna
wystgpienia wtérnych nowotworéw ztosliwych w zale-
dwie kilku przypadkach. W dwdch niezaleznych rando-
mizowanych badaniach, przeprowadzonych z udzialem
chorych po przebytym przeszczepieniu autologicznym,
leczenie podtrzymujace lenalidomidem zmniejszyto
ryzyko progresji nowotworu o 54 oraz o 58% w po-
réwnaniu z obserwowanym w grupach, ktére nie otrzy-
maly leczenia podtrzymujacego.*3:4¢ Weréd chorych
w podeszlym wieku otrzymujgcych leczenie skojarzone
melfalanem, prednizonem i lenalidomidem podtrzymu-
jace podawanie lenalidomidu zmniejszato ryzyko pro-
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gresji 0 75% w poréwnaniu z obserwowanym w grupie
kontrolnej.*” To korzystne dziatanie byto widoczne we
wszystkich kategoriach chorych i niezalezne od jakosci
odpowiedzi na leczenie indukcyjne. Chociaz rola bor-
tezomibu w polaczeniu z lekiem immunomodulujacym
w leczeniu podtrzymujacym wymaga jeszcze wyja-
$nienia, wyniki dwdch przeprowadzonych niezaleznie
badan potwierdzajg celowos$é takiego postepowania
u chorych w podeszlym wieku.”®77 Obecnie wydaje
sie, ze najwlasciwszym lekiem podtrzymujacym jest le-
nalidomid, natomiast skuteczno$¢ bortezomibu podlega
jeszcze ocenie w badaniach randomizowanych.55»7
Na razie brakuje danych oceniajacych potengjalne ryzyko
wystapienia opornego na leczenie nawrotu szpiczaka
po terapii podtrzymujace;j.

Leczenie chorych z nawrotem szpiczaka

W postepowaniu z chorymi na szpiczaka nawroto-
wego lub opornego na leczenie najwazniejszymi czynni-
kami rokowniczymi sg jakos¢ i czas trwania odpowiedzi
na dotychczas stosowane metody. Catkowita odpowiedz
na wczeSniejsze leczenie moze uzasadnia¢ jego ponowne
wdrozenie w przypadku pojawienia sie nawrotu. Cho-
rzy na nowo rozpoznanego szpiczaka, kwalifikowani do
leczenia po 2 latach z powodu nawrotu, lub chorzy na
nowotwér nawrotowy badz oporny na leczenie po roku
remisji moga otrzymac ten sam co pierwotnie schemat te-
rapeutyczny. Natomiast chorzy, u ktérych nawr6t nastapit
wezesniej, wymagaja modyfikacji postepowania.”8 W le-
czeniu chorych na szpiczaka nawrotowego lub opornego
wykorzystuje si¢ z wyboru skojarzenie deksametazonu
i bortezomibu”?+80 lub lenalidomidu.31-82 Wyniki analiz
retrospektywnych wykazaly, ze zastosowanie takich sche-
matéw po rozpoznaniu pierwszego nawrotu przynosi
lepsze wyniki niz wlaczenie go u chorych z kolejnymi na-
wrotami.”?»83 Autologiczne przeszczepienie mozna prze-
prowadzi¢ u chorych, u ktérych dotad go nie wykonano
lub u chorych, ktorzy je przebyli, po czym nastapita dtu-
gotrwala remisja.

W randomizowanym badaniu leczenie bortezomi-
bem i liposomalng doksorubicyng okazalo sie skutecz-
niejsze od monoterapii bortezomibem.?S Wykazano
addytywny lub synergistyczny wplyw kojarzenia bor-
tezomibu z chemioterapia. Skuteczno$¢ potaczenia
bortezomibu lub lenalidomidu z deksametazonem
mozna zwigkszy¢, dodajac trzeci lek, np. cyklofosfamid,
melfalan lub doksorubicyne. Sugeruje to mozliwosé
czestszego stosowania takich schematéw w praktyce
klinicznej, gdy metody wdrazane wcze$niej okazaly sie
nieskuteczne lub nowotwor jest oporny na leczenie,33-86
Polaczenie lenalidomidu, bortezomibu i deksametazonu
pozwala na uzyskanie odpowiedzi nawet wowczas, gdy
szpiczak byl oporny na dziatanie talidomidu, lenalido-
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midu lub bortezomibu. Talidomid z deksametazonem sg
skuteczne w leczeniu ratujacym, nie wywotuja cytopenii
i wydaja sie cenng metodg postepowania u chorych na
zaawansowany nowotwor lub bedacych w zlym stanie
ogblnym, u ktérych istnieje duze ryzyko wystapienia
dzialai niepozadanych ze strony uktadu krwiotwér-
czego.”8

Leczenie wspomagajace

W trakcie leczenia zaleca si¢ podawanie srodkéw po-
budzajacych erytropoeze w celu zmniejszenia czestosci
wystepowania niedokrwisto$ci u chorych, u ktérych ste-
zenie hemoglobiny nie zwigksza si¢ mimo odpowiedzi ze
strony nowotworu.3” Chorzy z bélami kostnymi wyma-
gajg systemowego stosowania lekdéw przeciwbolowych,
metod miejscowych oraz chemioterapii. Zwalczanie bolu
powinno si¢ rozpoczaé od lekéw nienalezacych do grupy
opioidéw, np. od paracetamolu. Nalezy unikaé podawa-
nia niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych z uwagi na
ryzyko uszkodzenia nerek. Nieskutecznos¢ innych lekéw
przeciwbdlowych sprawia, ze konieczne staje si¢ wia-
czenie opioidéw. Poczatkowo powinny to by¢ opioidy
stabo dziatajgce (kodeina), za$ leki o silniejszym dziataniu
(morfine lub oksykodon) stosuje sie u chorych z niewy-
starczajaca odpowiedzig przeciwbdlowa.88

W paliatywnym zwalczaniu bolu kostnego skuteczne
jest napromienianie. Frakcjonowana radioterapia tagodzi
bol u 91-97% chorych.8? Ziamania patologiczne wy-
magaja zwykle stabilizacji chirurgicznej. U chorych ze
ztamaniem kregu mozna wykonaé przezskorna wertebro-
plastyke, ktéra nie pozwala wprawdzie na odtworzenie
wysokosci kregu, ale tagodzi b6l.70 Zmniejszenie czesto-
§ci powstawania nowych zmian w ko$ciach oraz ztamai
patologicznych mozna ograniczy¢ dzieki zastosowaniu
bisfosfoniandéw. Leczenie bisfosfonianami powinno sie
jednak zakoficzy¢ po 2 latach z uwagi na ryzyko rozwoju
martwicy zuchwy. Ponadto chorzy wymagaja jednocze-
snego podawania wapnia i witaminy D5, by zapobiec
zaburzeniom réwnowagi elektrolitowej.”! Ostatnio opi-
sano korzystny wplyw leczenia kwasem zoledronowym
u chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka.”? Ryzyko
rozwoju martwicy zuchwy w trakcie leczenia bisfosfo-
nianami mozna zmniejszy¢ dzieki starannemu badaniu
stomatologicznemu przed rozpoczeciem ich podawa-
nia, utrzymywaniu wlasciwej higieny jamy ustnej oraz
unikaniu wykonywania inwazyjnych zabiegéw w jamie
ustnej.”3

U chorych z niewydolnoscia nerek dalszemu uposle-
dzeniu ich czynnosci*? oraz rozwojowi zespolu rozpadu
nowotworu mozna zapobiec dzigki odpowiedniemu na-
wodnieniu, alkalizacji moczu, wtgczeniu szybko dziata-
jacego leczenia ukierunkowanego przeciw szpiczakowi
oraz zwalczaniu hiperkalcemii, hiperurykemii i zakazef.
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Chorzy z hiperkalcemia wymagaja natychmiastowego
leczenia polegajacego na nawodnieniu, podaniu lekéw
moczopednych, glikokortykoidéw i bisfosfonianow.”4
W ciggu pierwszych 3 miesiecy chemioterapii lub po
przeszczepieniu zaleca sie stosowanie trymetoprymu
z sulfametoksazolem, bowiem w tym czasie ryzyko
zakazenia jest zwickszone. Wszyscy chorzy otrzymu-
jacy schematy terapeutyczne zawierajace bortezomib
wymagaja profilaktycznego podawania acyklowiru.23
Chociaz korzystne dziatanie szczepionek budzi kontro-
wersje, powinno sie rozwazy¢ szczepienie zapobiegajace
zakazeniu pateczkg grypy. Natomiast szczepienia prze-
ciw zakazeniu paciorkowcem zapalenia ptuc i wirusem
grypy okazaly si¢ nieskuteczne. Dozylne podawanie
immunoglobulin jest zarezerwowane dla chorych z in-
fekcjami zagrazajacymi zyciu lub bardzo zmniejszonymi
stezeniami IgG.

PRZECIWDZIAt ANIE ZDARZENIOM NIEPOZADANYM
ZWIAZANYM Z LECZENIEM

Chemioterapia konwencjonalna wykorzystujaca
jednoczesnie talidomid, lenalidomid i bortezomib dos§é¢
czesto wywoluje dziatania niepozadane ze strony ukiadu
krwiotwoérczego. Wystepuja one rzadziej, gdy kazdy
z tych lekdw jest stosowany osobno, jedynie w skojarze-
niu z deksametazonem. Podanie czynnika stymulujacego
kolonie granulocytéw zmniejsza czesto$é wystepowa-
nia neutropenii. Chemioterapi¢ nalezy wstrzymad, gdy
liczba granulocytéw obojetnochtonnych zmniejszy si¢ do
<500 komérek/mm?3 mimo stosowania czynnika wzro-
stu granulocytéw. Po zwiekszeniu sie liczby granulocytow
obojetnochlonnych do co najmniej 1000 komérek/mm3
mozna ponownie podjaé leczenie odpowiednio zredu-
kowanymi dawkami lekéw. Wskazaniem do przerwania
chemioterapii jest rdbwniez zmniejszenie liczby krwinek
plytkowych do <25 000 komérek/mm3, po czym mozna
do niego powrécié po osiaggnieciu liczby przekraczajacej
50 000 komérek/mm?3, stosujac odpowiednio mniejsze
dawki lekéw.?

U chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka skoja-
rzenie talidomidu®%66-71 lub lenalidomidu’%75 z dek-
sametazonem badZ chemioterapig zwigksza czesto§é
wystepowania zakrzepicy zaréwno zylnej, jak i tetniczej.
Z tego powodu konieczne jest stosowanie profilaktyki
przeciwzakrzepowej przez pierwszych 6 miesiecy lecze-
nia. U chorych obcigzonych przecietnym ryzykiem wysta-
pienia powiklaf zakrzepowo-zatorowych wykorzystuje
si¢ w tym celu mate dawki kwasu acetylosalicylowego.
U chorych obcigzonych duzym ryzykiem (np. otylych,
unieruchomionych, z cewnikiem utrzymywanym w zyle
centralnej, a takze os6b po przebytych zdarzeniach za-
krzepowo-zatorowych, dotknigtych choroba wieficowa,
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TABELA 3

przewlekla chorobg nerek, cukrzyca, zakazeniem lub po
przebytych zabiegach chirurgicznych) stosuje si¢ zaréwno
heparyne drobnoczgsteczkowa, jak i warfaryne w petne;j
dawce. Postepowanie to nalezy wstrzymac po wystgpie-
niu powiktan zakrzepowo-zatorowych w trakcie lecze-
nia, po czym podjaé je na nowo po uzyskaniu poprawy
lub ustgpieniu zdarzenia.”® Leczenie bortezomibem nie
zwieksza ryzyka powstawania zylnych powiktan zakrze-
powo-zatorowych.””

Bortezomid i talidomid moga powodowaé wystapie-
nie neuropatii obwodowej,66-71:73:76,79 natomiast lena-
lidomid rzadko wywoluje ciezka neuropatie.47-54-81,82
Neuropatie bedace nastepstwem leczenia talidomidem
lub bortezomibem maja charakter kumulacyjny i zaleza
od stosowanych dawek lekow. Chorych nalezy nauczyé
rozpoznawania objawéw neuropatii obwodowej, bo-
wiem wczesne zmniejszenie dawki leku podejrzanego
o jej wywolanie jest najskuteczniejsza metoda postepo-
wania. Chorzy z tagodnymi, niepowiklanymi paraste-
zjami wymagaja jedynie redukcji dawki leku. Leczenie
nalezy przerwac u chorych z cigzkimi parastezjami lub
bélem oraz zaburzeniami czucia, ktére utrudniajg wy-
konywanie codziennych czynno$ci, mozna je natomiast
przywréci¢ w mniejszych dawkach po ustgpieniu obja-
woéw. Zwykle jest konieczne zmniejszenie dawek lekow
o polowe, za$ bortezomib podaje sie we wlewie nie dwa

razy, lecz raz w tygodniu.”695:98 Objawy neuropatii la-
godzi leczenie gabapentyng i pregabaling.

U chorych w wieku powyzej 75 lat lub chorych
mtodszych, u ktérych wspotistniejg zaburzenia ze strony
serca, pluc, watroby lub nerek, stosowanie standardo-
wych schematéw w mniejszych dawkach moze zapobiec
wystapieniu dziatai niepozadanych wymagajacych prze-
rwania leczenia (tab. 3). Zaleca si¢ dostosowanie dawek
do wieku chorych: zmniejszenie dawki deksametazonu
z 40 do 20 mg/tydzien,31-54 melfalanu z 0,25 do 0,18
lub 0,13 mg/kg masy ciala w dniach 1-4,47:66-71,73 Jena-
lidomidu z 25 do 15 mg w dniach 1-21,%% talidomidu
z 200 do 100 lub 50 mg/24 h,%671 za§ wlewy bortezo-
mibu (podawanego w dawce 1,3 mg/m2) nalezy ograni-
czyé z dwéch do jednego tygodniowo.”6

KIERUNKI DALSZYCH BADAN

Trwajg badania oceniajgce schematy terapeutyczne
z uzyciem talidomidu, lenalidomidu lub bortezomibu
u chorych na szpiczaka opracowywane z intencja dal-
szej poprawy wynikow leczenia. Moze to nastgpi¢ dzieki
wdrozeniu skojarzonych strategii maksymalnie zmniej-
szajacych mase nowotworu, ocenie znaczenia leczenia
konsolidujacego lub podtrzymujacego w opdznieniu

Zalecane dostosowane do wieku zmniejszanie dawek lekdéw u chorych na szpiczaka mnogiego

Lek Wiek <65 lat Wiek 65-75 lat Wiek >75 lat
Deksametazon 40 mg/24 h doustnie w dniach 1-4, 15-18 40 mg/24 h doustnie w dniach 1, 8, 15, 22 20 mg/24 h doustnie w dniach 1, 8, 15, 22
co 4 tygodnie lub 40 mg/24 h doustnie co 4 tygodnie % co 4 tygodnie®
w dniach 1, 8, 15, 22 co 4 tygodnie®*
Melfalan 0,25 mg/kg doustnie w dniach 1-4 0,25 mg/kg doustnie w dniach 1-4 0,18 mg/kg doustnie w dniach 1-4
co 6 tygodni®’ co 6 tygodni®” lub 0,18 mg/kg doustnie co 6 tygodni lub 0,13 mg/kg doustnie
w dniach 1-4 co 4 tygodnie*’ w dniach 1-4 co 4 tygodnie
Cyklofosfamid 300 mg/mZ doustnie w dniach 1, 8, 15,22 300 mg/m? doustnie w dniach 1, 8, 15 50 mg/24 h doustnie w dniach 1-21
co 4 tygodnie®® co 4 tygodnie®3 lub 50 mg/24 h doustnie co 4 tygodnie lub 50 mg co drugi dzien
w dniach 1-21 co 4 tygodnie doustnie w dniach 1-21 co 4 tygodnie
Talidomid 200 mg/24 h doustnie, ciagle®’-59 100 mg/24 h8 Jub 200 mg/24 h67.69 0d 50 mg/24 h*3 do 100 mg/24 he6.70
doustnie, ciagle doustnie, ciagle
Lenalidomid 25 mg/24 h doustnie w dniach 1-21 15-25 mg/24 h doustnie w dniach 1-21 10-25 mg/24 h doustnie w dniach 1-21
co 4 tygodnie®481.82 co 4 tygodnie®481.82 co 4 tygodnie54:81.82
Bortezomib 1,3 mg/m2 w bolusie dozylnym w dniach 1,3 mg/m? w bolusie dozylnym w dniach 1,0-1,3 mg/m? w bolusie dozylnym
1,4, 8, 11 co 3 tygodnie’3.79 1,4, 8,11 co 3 tygodnie’37% lub 1,3 mg/m?  w dniach 1, 8, 15, 22 co 5 tygodni’®
w bolusie dozylnym w dniach 1, 8, 15, 22
co 5 tygodni’®
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ponownej progresji nowotworu, a takze ustaleniu, ktory
ze schemat6w jest skuteczny w poszczeg6lnych grupach
chorych, przy zachowaniu korzystnego profilu bezpie-
czefistwa. Podejmowane s3 dziatania zmierzajace do
opracowania strategii terapeutycznych dostosowanych
do ryzyka chorych na podstawie polimorfizméw gene-
tycznych lub mutacji zmieniajacych przebieg szlakow
przemian odpowiadajacych za progresj¢ nowotworu.”®
Trwaja badania kliniczne po§wiecone nowym inhibito-
rom proteasomu (karfilzomib), lekom modulujacym
aktywno$¢ ukladu odpornosciowego (pomalidomid),
terapiom o ukierunkowanym dziataniu (inhibitory
NF-«xB, MAPK i AKT), czynnikom epigenetycznym (inhi-
bitory deacetylazy histonéw: worynostat i panobinostat)
oraz humanizowanym przeciwcialom monoklonalnym
(elotuzumab i syltuksymab).100

PODSUMOWANIE

W najblizszej przysztosci w pafistwach zachodnich
czesto$¢ wystepowania szpiczaka prawdopodobnie bedzie
sie zwiekszata w miare starzenia si¢ populacji. Niedawne
wprowadzenie talidomidu, lenalidomidu i bortezomibu
zmienito standardy leczenia i przedtuzylo przezycie cho-
rych. Bezposrednio po ustaleniu rozpoznania powinno
by¢ wdrazane leczenie oparte na bortezomibie lub lena-
lidomidzie. Nastepnym etapem jest przeszczepienie au-
tologiczne u chorych spetniajacych warunki kwalifikagji
do tego zabiegu. U chorych, ktérzy ich nie spelniaja, su-

geruje si¢ skojarzone leczenie melfalanem i prednizonem
polaczone z talidomidem lub bortezomibem. Leczenie
podtrzymujace talidomidem lub lenalidomidem popra-
wia przezycie bez progresji nowotworu, natomiast jego
wplyw na przezycie catkowite wymaga dtuzszych obser-
wagji. U chorych z nawrotem nowotworu powszechnie
wykorzystuje sie leczenie deksametazonem w skojarzeniu
z bortezomibem, lenalidomidem lub talidomidem albo
bortezomibem z liposomalng doksorubicyna. Jesli ko-
nieczne jest ograniczenie kosztéw, minimalne wymaga-
nia terapeutyczne uwzgledniaja skojarzenie kortykoidow
z lekami alkilujgcymi lub talidomidem.

Dr Palumbo zglasza otrzymanie wynagrodzenia za czlonkostwo
w radzie nadzorczej, konsultacje i opracowanie prezentacji szko-
leniowych od firm Celgene i Janssen-Cilag oraz wynagrodzenie za
wyktady od Celgene, Janssen-Cilag, Merck i Amgen; dr Anderson
zglasza otrzymanie wynagrodzenia za czlonkostwo w radzie nad-
zorczej od firm Bristol-Myers Squibb, Celgene, Novartis, Onyx,
Merck, i Millennium oraz wspétzatozycielstwo firmy Acetylon.
Nie zgloszono innych potencjalnych konfliktéw intereséw, ktore
moglyby mie¢ wplyw na niniejszy artykul.

Formularze dotyczace konfliktu intereséw dostarczone przez

autoréw s dostepne wraz z pelnym tekstem niniejszego artykutu
na stronie NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2011;364:1046-
1060. Translated and reprinted in its entirety with permission
of the Massachusetts Medical Society. Copyright © 2011,
Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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Autorzy omawianego artykutu poglagdowego, Palumbo
i Anderson, przedstawiajg wytyczne diagnostyczne i lecznicze
u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Trwajacy od kilku-
dziesieciu lat postep w naukach podstawowych i rozwdj tech-
nik biologii molekularnej umozliwilty poznanie mechanizméw
patogenetycznych lezacych u podstaw rozwoju szpiczaka, do
ktorych zalicza sie m.in.: zjawisko niestabilnoéci genetycznej
i powstawanie aberracji chromosomowych, zaburzenia ekspre-
sji czasteczek adhezyjnych i nieprawidtowe interakcje miedzy
komérkami szpiku kostnego, w tym komdrkami szpiczako-
wymi a mikro§rodowiskiem szpiku, ponadto niekontrolowana
produkgje cytokin i zaburzenia réwnowagi miedzy cytokinami
pro- i przeciwzapalnymi oraz aktywacje angiogenezy i zaha-
mowanie apoptozy. Znajomo$¢ tych proceséw umozliwita
z kolei wprowadzenie do terapii nowoczesnych lekéw im-
munomodulujacych, takich jak talidomid, bortezomib lub
lenalidomid, ktére posrednio lub bezposrednio wplywaja na
nieprawidlowe szlaki sygnatowe, angiogeneze i apoptoze.

Wisréd podstawowych badaf diagnostycznych niezbednych
do rozpoznania szpiczaka autorzy rekomendujg przeprowa-
dzenie badania podmiotowego i przedmiotowego, morfologii
i badafi biochemicznych krwi obwodowej, elektroforezy wraz
z immunofiksacja i oceng ilosciowa biatka monoklonalnego
W osoczu i w moczu, trepanobiopsji szpiku kostnego wraz
z badaniem cytogenetycznym, a takze wykonanie przeglado-
wych zdje¢ radiologicznych koséca. Badanie MR jest ich zda-
niem wskazane jedynie u chorych ze zmianami izolowanymi
(plasmocytoma solitare) lub chorych z podejrzeniem zmian
kompresyjnych rdzenia kregowego. Po rozpoznaniu szpiczaka
nalezy ocenié stopiefi jego zaawansowania, opierajac sie na
International Staging System (ISS), ktory wyrdznia 3 stopnie
na podstawie stezen B,-mikroglobuliny i albuminy w osoczu.
Autorzy zalecajg ponadto ocene czynnikow rokowniczych,
przede wszystkim na podstawie wynikéw badafi cytogenetycz-
nych. Za obarczajacy duzym ryzykiem uznano nowotwor ce-
chujacy si¢ wystepowaniem co najmniej jednej z nastepujacych
cech: hipodiploidia, t(4;14), del17p13, zwigkszonym stezeniem
B,-mikroglobuliny lub aktywnosciag dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH), a takze stopniem zaawansowania Il wedtug
klasyfikacji ISS. Nalezy jednak z cala mocg podkreslic, ze
klasyfikacja dzielgca chorych na grupe obcigzong duzym lub
przecietnym ryzykiem stanowi prdébe usystematyzowania

wplywu znanych czynnikéw prognostycznych na rokowanie
u tych chorych, ale jej przydatnos$¢ w codziennej praktyce kli-
nicznej i potencjalne oddziatywanie na wybdr odpowiedniej
chemioterapii wymagaja potwierdzenia w randomizowanych
badaniach klinicznych.

Autorzy zwracajg uwage, ze leczenie nalezy rozpoczynad
jedynie u chorych, u ktérych rozpoznano aktywny nowotwor.
Chorzy bez objawdw, spetniajacy kryteria tzw. smoldering
myeloma, wymagajg jedynie bacznej obserwacji. Strategie le-
czenia, w tym wybdr odpowiedniego schematu chemiotera-
pii i dawkowania lekéw oraz kwalifikacji do autologicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych
(auto-HSCT), powinny by¢ opracowane indywidualnie,
a najwazniejszymi kryteriami sg wiek chorego (ponizej 65 r.z.,
65-75 r.z. lub powyzej 75 r.z.) albo obcigzenia powaznymi
chorobami wspdtistniejacymi bez wzgledu na wiek).

Strategia leczenia radykalnego powinna zakladaé trzy
fazy, w tym faze indukcji remisji, konsolidagji i podtrzymy-
wania. Leczenie indukujgce powinno polega¢ na podaniu
od 3 do 6 kurséw chemioterapii skojarzonej opartej na korty-
kosteroidach w polaczeniu z talidomidem, lenalidomidem lub
bortezomibem. Podawanie duzych dawek deksametazonu na-
lezy ograniczy¢ do chorych z hiperkalcemia, zespolem ucisku
rdzenia, rozpoczynajacy sie niewydolnoscig nerek lub z silnymi
zespotami bolowymi. Leczenie konsolidujgce ma na celu dal-
szg redukcje masy nowotworu przetrwalej po leczeniu indu-
kujacym, powinno by¢ zatem bardzo intensywne, co z kolei
powoduje jego znaczng toksycznos¢ i ogranicza czas stosowa-
nia. Typowym przyktadem jest leczenie konsolidujace duzymi
dawkami melfalanu (200 mg/m2) wspomagane auto-HSCT.
U chorych w podesztym wieku (>65-70 lat) lub obcigzonych
schorzeniami wspdlistniejacymi nalezy rozwazyé zmniejsze-
nie dawki melfalanu (100-140 mg/m2) w kondycjonowaniu.
Wydaje sie, ze auto-HSCT lepiej zastosowal wczeSnie niz
dopiero po rozpoznaniu nawrotu nowotworu, przyczynia sie
to bowiem do wydluzenia bezobjawowej fazy choroby i prze-
zycia bez progresji nowotworu (PFS). Nie udokumentowano
przewagi podwdjnego auto-HSCT (tandem transplantation)
nad pojedynczym. Alogeniczne przeszczepienie komoérek ma-
cierzystych nadal jest doswiadczalng metoda leczenia, ktérej
wykorzystywanie jest zalecane jedynie w badaniach klinicz-
nych. Idea leczenia podtrzymujacego zaklada, ze dtugotrwate
podawanie matych dawek lekéw chorym, u kt6rych uzyskano
dobra odpowiedz na dotychczasowe dziatania (w fazie indukcji
i ewentualnie konsolidacji remisji), umozliwi zapanowanie nad
nowotworem przetrwalym i wydluzenie czasu PFS, a nawet
wyleczenie. Poniewaz szpiczak jest wciaz choroba nieuleczalna,
realistycznym celem leczenia podtrzymujacego jest opdznie-
nie jego progresji i nawrotu, co powinno si¢ przyczynia¢ do
wydluzenia czasu przezycia chorych. Intensywnos$¢ lecze-
nia podtrzymujacego jest zwykle niewielka i prowadzi sie je
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Szpiczak mnogi

dtugotrwale lub do czasu nawrotu nowotworu. Musi by¢ ono
zatem dobrze tolerowane i nie moze si¢ cechowad kumulacja
toksycznosci. Wydaje sie, ze optymalnym lekiem do stosowa-
nia w takim wskazaniu jest obecnie lenalidomid.

Jakos¢ i czas trwania odpowiedzi na leczenie pierwszej
linii s3 najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi dla dal-
szego przebiegu klinicznego szpiczaka, a takze podstawa
wyboru dalszego postepowania u chorych z nawrotem lub
progresja nowotworu. Autorzy omawianego doniesienia re-
komendujg ponowne wykorzystanie dotychczasowego lecze-
nia, jesli po jego pierwotnym zastosowaniu odpowied? trwata
co najmniej 2 lata, a po zastosowaniu w leczeniu nawrotu co
najmniej rok. U pozostatych chorych nalezy zastosowad al-
ternatywne schematy chemioterapii, najlepiej oparte na sko-
jarzeniu deksametazonu z bortezomibem lub lenalidomidem.
W leczeniu konsolidujacym nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
auto-HSCT, zwlaszcza jesli nie wykorzystano go w leczeniu
pierwszej linii lub wowczas, gdy byt elementem postepowania
powodujacego dlugotrwala remisje.

Na kazdym etapie leczenia chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego trzeba pamietaé o terapii wspomagajacej. Autorzy
rekomendujg zastosowanie czynnikéw stymulujgcych erytro-
poeze w trakcie skutecznie prowadzonej chemioterapii cytore-
dukcyinej, ktorej towarzyszy utrzymywanie sie niedokrwistosci
bez innych przyczyn. Bardzo wazng sktadowa jest leczenie
przeciwbolowe, ktore nalezy rozpoczynaé od lekéw nieopio-
idowych (paracetamol), a w razie ich nieskutecznosci zastoso-
wad opioidy, poczynajac od dziatajacych tagodnie (kodeina) do
silnych (morfina, oksykodon). Powinno sie unikaé¢ podawania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ktérych dziatanie
moze uszkadzaé nerki, niezaleznie od zaburzefi ich czynnosci
przez chorobe podstawows. Utrzymywanie sie dolegliwos$ci
bélowych nakazuje rozwazenie zastosowania miejscowej ra-
dioterapii. Ztamania patologiczne moga wymagac leczenia
ortopedycznego. Powstawaniu nowych zmian osteolitycznych
i zaburzen elektrolitowych zapobiega czesto dlugotrwale (nie
dtuzsze jednak niz 2-letnie) podawanie bisfosfonianéw w po-
taczeniu z preparatami wapnia i witaming Dj.

Szczegblnej uwagi wymagaja chorzy z niewydolnoscig
nerek, u ktérych nalezy pamieta¢ o utrzymywaniu prawi-

dtowego stanu nawodnienia, alkalizacji moczu, szybkim wy-
réwnywaniu zaburzen metabolicznych, w tym hiperkalcemii
i hiperurykemii, a takze o zwalczaniu zakazen. Profilaktyka
zakazen u chorych na szpiczakiem powinna polega¢ m.in. na
podawaniu acyklowiru w trakcie leczenia schematami zawie-
rajacymi bortezomib, a takze dozylnym stosowaniu immuno-
globulin u chorych z nawracajacymi zakazeniami lub bardzo
niskim mianem endogennych immunoglobulin klasy IgG.

Wazna skfadowa procesu diagnostyczno-leczniczego
u chorych na szpiczaka jest szybkie rozpoznawanie i minima-
lizowanie dzialaf niepozadanych stosowanego postepowania.
Wskazaniami do przerwania leczenia cytoredukeyjnego sa:
neutropenia ponizej 0,5 G/l mimo stosowania granulocytar-
nych czynnikéw wzrostu lub matoptytkowos$é¢ ponizej 25 G/1.
Dotychczasowe dawki mozna kontynuowad, jesli liczba krwi-
nek biatych przekracza 1,0 G/l, a liczba krwinek ptytkowych
50 G/l. Profilaktyke przeciwzakrzepowa nalezy prowadzié
przez co najmniej 6 poczatkowych miesiecy podawania tali-
domidu lub lenalidomidu w potaczeniu z deksametazonem
lub chemioterapia. Zaréwno chory, jak i zajmujacy sie nim
lekarz powinni umie¢ wczesnie rozpoznawaé objawy neuro-
patii obwodowej, ktéra ma charakter kumulacyjny i zalezny
od dawki stosowanego talidomidu lub bortezomibu. Pojawie-
nie sie tagodnych objawdw jest wskazaniem do zmniejszenia
dawki leku neurotoksycznego, natomiast powazne lub ucigz-
liwe objawy wymagajg przerwania jego podawania. W celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia dzialafi niepozadanych
autorzy sugeruja zastosowanie u chorych ponad 75-letnich
lub mtodszych, ale z obcigzeniami, leczenia cytoredukcyjnego
mniejszymi dawkami (age-adjusted dose reduction).

Autorzy doniesienia wskazuja, ze dalszy postep w lecze-
niu chorych na szpiczaka plazmocytowego bedzie zalezat od
indywidualnego doboru sposobu postepowania na podstawie
oceny czynnikdéw ryzyka u kazdego z chorych (risk-adapted
strategies), a takze od wprowadzania nowych lekéw. Naleza
do nich inhibitory proteazomu (karfilzomib), immunomodula-
tory (pomalidomid), leki o ukierunkowanym dziataniu (inhibi-
tory NF-kB, MAPK, AKT), inhibitory deacetylazy histonowej
(worynostat, panobinostat) oraz humanizowane przeciwciata
monoklonalne (elotuzumab, syltuksymab).
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