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STRESZCZENIE

Celem pracy bylo przedstawienie wybranych praktycznych aspektéw diagnostyki i leczenia chorych na szpiczaka mnogiego. Rozpozna-
nie szpiczaka powinno by¢ poparte badaniem izotypu immunoglobulin oraz badaniem stezenia faricuchéw lekkich immunoglobulin,
szczegblnie przydatne u chorych z ,niewydzielajaca” lub skapo wydzielajaca postacia szpiczaka mnogiego. Rozpoznanie powinno by¢
poparte wynikami badar cytometrycznych i immunocytochemicznych z zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych przeciw antyge-
nom: CD38, CD138, CD19, CD-20, CD56, oraz przeciwko faricuchom lekkim immunoglobulin kappa i lambda. W terapii chorych pla-
nowanych do leczenia wysokodawkowana chemioterapig z autotransplantacja komérek macierzystych (WCAT) stosuje sie tréjlekowa
kombinacje cyklofosfamidu, talidomidu, deksametazonu, rzadziej schematy leczenia z bortezomibem (np. bortezomib z deksametazo-
nem). W leczeniu chorych niekwalifikujacych sie do WCAT stosuje sie leczenie melfalanem, prednizonem, talidomidem lub tréjlekowa
kombinacje cyklofosfamidu, talidomidu, deksametazonu w zredukowanych dawkach — CTDa). Jako leczenie drugorzutowe stosuje sie
chemioterapie z zastosowaniem bortezomibu. Mozna zmniejszy¢ objawy niepozadane leczenia bortezomibem przez podawanie leku
raz w tygodniu. W pierwotnej opornosci na leczenie stosuje si¢ mobilizacje z zastosowaniem kuracji ESHAP (etopozydu, metylpredni-
zolonu, arabinozydu cytozyny oraz cisplatyny) lub schematy zawierajace bortezomib. Wykonywanie badari cytogenetycznych umozli-
wia identyfikacje chorych ,wysokiego ryzyka” Jednak w warunkach europejskich leczenie indukujace nie rézni sie od innych chorych
ze szpiczakiem. Kierunki leczenia takich chorych w USA obejmuja: leczenie indukujace jak przed wysokodawkowana chemioterapia
oraz przedtuzone leczenie podtrzymujace lenalidomidem lub lenalidomidem z deksametazonem, wczesne zastosowanie chemioterapii
z bortezomibem w leczeniu indukujacym z wysokodawkowana chemioterapia lub wysokodawkowana chemioterapie jako leczenie

pierwszorzutowe z nastepowym minialloprzeszczepem szpiku (allogenicznym przeszczepem ze zredukowanym kondycjonowaniem).
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ABSTRACT

Practical aspects of multiple myeloma diagnosis and treatment has been discussed. Myeloma diagnosis should be supported with
immunoglobulin’s isotype and serum free light chain immunoglobulins studies. It is particularly important in non- or oligosecretory
mullti (ple myelomas patients. Bone marrow flow cytometry and immunohistochemistry bone marrow studies with monoclonal anti-
bodies against CD38, CD138, CD19, CD-20, CD56 and light chain staining should be performed. Treatment of patients which who are
candidates for treatment with high dose therapy with autologous bone marrow transplantation should consist of cyclophosphamide,
thalidomide and dexamethasone (CTD) chemotherapy, less commonly treatment with bortezomide/dexamethasone should be consi-
dered. Patients not stratified to high dose therapy should receive chemotherapy consists of melphalan, prednisone, thalidomide (MPT)
or attenuated (CTDa) chemotherapy. Second line treatment includes bortezomib containing regimens. Most commonly bortezomib/
/dexamethasone chemotherapy has been used. Primary resistant myelomas patients should receive ESHAP (etoposdide, methypredni-
solone, cis-platin, cytosine arabinoside) chemotherapy followed by autologous bone marrow transplantation, or early usage bortezomib
containing regimens.

High risk myeloma’s patients are treated in United Stated with inductive therapy as patients planned for high dose chemotherapy follo-
wed by autologous bone marrow transplantation followed by lenalidomide or lenalidomide/dexamethasone therapy, early bortezomibe

containing regfimens induction’s protocols followed by high dose therapy or high dose therapy followed by miniallotransplantation

(reduce intensity conditionning allotransplantation).
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PRAKTYCZNE ASPEKTY
ROZPOZNAWANIA | LECZENIA
CHORYCH ZE SZPICZAKIEM MNOGIM

Szpiczak mnogi stanowi blisko 1% wszystkich nowotworéw zto-
$liwych i blisko 14% choréb rozrostowych uktadu krwiotwérczego
[1]. Pomimo postepéw w diagnostyce i leczeniu choroby mediana
przezycia pozostaje krétka i wynosi 3,5-4 lata u chorych leczo-
nych konwencjonalnie oraz do okolo 6 lat u chorych leczonych
wysokodawkowana chemioterapia z autotransplantacja szpiku
(WCAT). Celem pracy jest przeglad aktualnego pi$émiennictwa
dotyczacego wybranych aspektéw diagnostyki i leczenia szpicza-
ka mnogiego ze szczegdlnym uwzglednieniem standardéw bry-

tyjskich [2].

BADANIA tANCUCHOW LEKKICH
IMMUNOGLOBULIN

Obecnie wiadomo, ze praktycznie wszystkie przypadki szpiczaka
mnogiego sa poprzedzone przebiegajaca bezobjawowo gamma-
patia monoklonalna o nieustalonej swoistosci (MGUS, monoclo-
nal gammapathy of undetermined significance). Obok powszech-

nie znanych testéw koniecznych do rozpoznania szpiczaka na
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uwage zastuguja badanie izotypu immunoglobulin oraz badanie
stezenia fanicuchéw lekkich immunoglobulin, szczegdlnie uzy-
teczne u chorych ze szpiczakiem typu IgA oraz IgD. Oznaczenie
taricuchéw lekkich immunoglobulin oraz stosunku faficuchéw
kappa/lambda w surowicy krwi pozwala na ocene ich produkcji.
Badania te sa szczegélnie uzyteczne w celu monitorowania cho-
roby taricuchéw lekkich immunoglobulin [3] u chorych ze ska-
po wydzielajaca postacia szpiczaka mnogiego. Ponadto badanie
to umozliwia wczesna diagnostyke przypadkéw szpiczaka, ktore
ulegly transformacji z MGUS, oraz ocene odpowiedzi na leczenie
chorych z choroba tancuchéw lekkich immunoglobulin i cho-
rych ze szpiczakiem, ktérzy nie produkuja immunoglobulin lub
produkuja $ladowe ich iloéci [2, 4]. Nalezy pamieta¢ jednak, ze
interpretacja tych wynikéw musi odbywac sie w kontekscie oce-
ny stopnia wydolnosci nerek, gdyz u chorych z niedomoga ne-
rek stezenie fancuchéw lekkich immunoglobulin moze wzrosngé

wielokrotnie.

BADANIA CYTOMETRYCZNE
| TREPANOBIOPTYCZNE

W watpliwych przypadkach w celu potwierdzenia klonalno-

$ci rozrostu plazmocytéw nalezy skorzysta¢ z badand cytome-
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trycznych szpiku oraz immunocytochemicznych preparatéw
histologicznych. Szpiczak mnogi jest choroba wieloogniskowa
i wiadomo, ze ocena cytologiczna szpiku nie wystarcza do oce-
ny zaawansowania szpiczaka z uwagi na duzy odsetek pacjen-
tow z dobrze udokumentowanym szpiczakiem niewykazujacych
zwiekszonego odsetka plazmocytéw w badaniu cytologicznym.
Dlatego tez konieczna jest zaréwno ocena fenotypu komoérek
z cytologicznej biopsji szpiku przy uzyciu cytometru przeptywo-
wego, jak réwniez ocena histologiczna szpiku z zastosowaniem
badani immunohistochemicznych. Stosuje si¢ panel przeciwcial
monoklonalnych, najczeéciej z oceng ekspresji antygenéw: CD38,
CD138, CD19, CD20, CD79a, CD56, oraz faiicuchéw lekkich im-

munoglobulin kappa i lambda.

OCENA ZAJECIA NARZADOW

| TKANEK W SZPICZAKU

Stopien zajecia najczesciej ocenia sie, okreslajac stezenie wap-
nia w surowicy krwi, stopieri wydolnosci nerek, stopient niedo-
krwistosci oraz ocene zaawansowania zmian kostnych. Wyko-
nanie tych badan pozwala nie tylko na ocene zajecia narzadéw
lub tkanek w szpiczaku, lecz réwniez ulatwia rozréznianie
watpliwych przypadkéw z MGUS i odosobnionego szpiczaka,
w ktérym zmiany ograniczone sa do jednego ogniska ukladu

kostnego.

CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE
W SZPICZAKU

Wszystkich chorych ze szpiczakiem mozna sklasyfikowac, zalez-
nie od stezenia beta2-mikroglobuliny w surowicy oraz stezenia
albuminy, na 3 stadia. Mediana przezycia u chorych w stadium I
(stezenie beta2-mikroglobuliny <3,5 mg/l, stezenie albumin <3,5
mg/1) wynosi 62 miesigce, w stadium II (stezenie beta2-mikroglo-
buliny <3,5 mg/l lub 3,5-5,5 mg/], stezenie albuminy <3,5 mg/l)
45 miesiecy, a w stadium III (stezenie beta2-mikroglobuliny >5,5
mg/l) wynosi okolo 29 miesiecy [5]. Blisko 15-20% chorych ze
$wiezo wykrytym szpiczakiem mnogim wykazuje jedno z naste-
pujacych zaburzen cytogenetycznych: t (4;14), t (14;16), t (14;2),
delecja (17p) [6]. Pacjenci z translokacja (t) chromosomu (14:4),
t (14;16) oraz z delecja 17p zaliczani sa do grupy chorych ,wyso-
kiego ryzyka” w szpiczaku. Pomimo doniesiert o mozliwoéci zla-
godzenia wplywu tych niekorzystnych zmian cytogenetycznych
na przebieg choroby [6] uwaza sie, Ze w Europie nie ma jeszcze
wystarczajacego doswiadczenia, aby przeprowadzac stratyfikacje
wszystkich chorych i leczy¢ poszczegélnych chorych stosownie
do wynikéw badan cytogenetycznych. Wiekszo$¢ pacjentéw tej
grupy to pacjenci w wieku podeszlym, wykazujacy obecnosé

aberracji cytogenetycznych wykrywanych metoda FISH (fluo-
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rescent in situ hybridisation). Komérki szpiczaka charaktery-
zuje wysoki indeks mitotyczny, pacjenci maja wysokie stezenie
beta 2-mikroglobuliny i, pomimo intensywnej chemioterapii, czas

przezycia w tej grupie chorych nie przekracza 2 lat.

LECZENIE INDUKUJACE
W SZPICZAKU MNOGIM

Chorych z bezobjawowym szpiczakiem sie nie leczy. Wskazania
do leczenia maja chorzy, ktérzy wykazuja cechy progresji choro-
by, takie jak: niedokrwisto$¢, zmiany kostne, podwyzszone steze-
nie wapnia w surowicy krwi lub niedomoga nerek, czasem roz-
poczyna sie leczenie szpiczaka na podstawie znaczacego wzrostu
stezenia bialka monoklonalnego w surowicy krwi lub faricuchéw
lekkich w moczu. Leczenie indukujace rozpoczyna sie po szcze-
gbélowej analizie wszystkich dostepnych parametréw aktywnosci
choroby oraz oceny stanu ogdlnego pacjenta w kontekscie oce-
ny, czy wiek i stan ogélny chorego bedzie pozwalal na leczenie
WCAT. Leczenie to musi by¢ intensywne, gdyz im glebsza jest
odpowiedz po leczeniu indukujgcym, tym dtuzszy czas przezycia

wolny od choroby i dluzszy czas calkowitego przezycia [7].

LECZENIE INDUKUJACE U CHORYCH
KWALIFIKUJACYCH SIE
DO LECZENIA WCAT

Leczenie skojarzong chemioterapiag CTD

(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon)

Jest obecnie najczesciej uzywana kombinacja indukujaca odpo-
wiedZ w tej grupie chorych. Cho¢ koricowe wyniki duzego badania
brytyjskiego MRC Myeloma IX nie zostaly jeszcze opublikowane,
zastosowanie tego schematu leczenia powodowato wigkszy od-
setek odpowiedzi na leczenie w grupie chorych leczonych CTD
w poréwnaniu z grupa chorych leczonych czterolekowym sche-
matem CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i dek-
sametazon) [8]. Leczenie to jest dobrze tolerowane, mozliwe do
podawania w starszym wieku, wymaga redukcji dawki cyklofosfa-
midu tylko u chorych z zaawansowang niedomoga nerek i kliren-
sem kreatyniny <50 ml/min. Producent leku zaleca redukcje dawki
0 25%, jesli klirens kreatyniny wynosi 10—50 ml/min, oraz do 50%,
jesli klirens kreatyniny spadnie do wartosci <10 ml/min. Objawy
niepozadane wystepuja najczesciej w nastepstwie stosowania ta-
lidomidu, a 3 najczestsze to: zwigkszona czesto$¢ zakrzepdw zyl-
nych, objawy obwodowej polineuropatii oraz zaparcia. Dlatego
tacy pacjenci powinni przyjmowac profilaktycznie leczenie prze-
ciwzakrzepowe, kobiety w okresie prokreacji powinny natomiast
stosowac skuteczng antykoncepcje z uwagi na wady rozwojowe plo-

du obserwowane w nastepstwie przyjmowania tego leku w ciazy.
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Leczenie schematami zawierajacymi
bortezomib

Wyniki duzych badaii (IFM) [9] dowiodly skutecznosci sche-
matéw zawierajacych bortezomib w grupie chorych kwalifiku-
jacych sie do WCAT. W badaniu tym, poréwnujacym leczenie
VAD zleczeniem bortezomib/deksametazon u chorych w wieku
<65 lat, stwierdzono wydtuzenie czasu przezycia wolnego od ob-
jawéw choroby w grupie chorych leczonych ukladem lekowym
z bortezomibem w poréwnaniu z chorymi leczonymi schema-
tem VAD. Nie stwierdzono jednak wydluzenia czasu przezycia
w poréwnaniu z chorymi leczonymi VAD. Najwazniejsza zasa-
da, jaka trzeba sie kierowa¢ podczas stosowania chemioterapii
z bortezomibem, jest optymalizacja dawki bortezomibu w celu
zmniejszenia czestosci dzialan niepozadanych oraz maksymal-
nego wydluzenia czasu trwania leczenia tym lekiem. Nowe do-
niesienia méwig o tym, ze bortezomib mozna podawac raz w ty-
godniu zamiast dwoch razy w tygodniu, bez utraty skutecznosci
leczenia, natomiast ze znaczna redukcja czestosci wystepowa-
nia polekowej polineuropatii. Najwazniejsze objawy niepozada-
ne bortezomibu to: polineuropatia obwodowa, neuropatia au-
tonomiczna najczesciej objawiajaca sie hipotonia ortostatyczna
oraz neutropenia i maloplytkowos$¢. Leczenie pierwszorzutowe
schematami leczenia zawierajacymi bortezomib jest skuteczne,
cho¢ znacznie drozsze niz leczenie schematami ztozonymi z ta-
lidomidu. W nowszych doniesieniach bortezomib w potaczeniu
z deksametazonem okazal si¢ réwnie skuteczny w leczeniu szpi-
czaka zaréwno z niedomoga nerek [10], jak i bez niej. Farma-
kokinetyka leku pozostaje bowiem prawie niezmieniona nawet
w ciezkiej niewydolnosci nerek, gdyz lek metabolizowany jest
w watrobie. Lek wymaga redukcji dawki przy spadku klirensu
kreatyniny do warto$ci <30 ml/min. Leczenie schematami za-
wierajacymi bortezomib jest w wiekszo$ci krajow europejskich
stosowane jako leczenie drugiego rzutu. Zastosowanie leku
w pézniejszych fazach szpiczaka zmniejsza odsetek chorych od-
powiadajacych na leczenie.

Schematy zawierajace lenalidomid sa skuteczne w leczeniu
pierwszorzutowym chorych na szpiczaka mnogiego, jednak sa
rzadko stosowane w praktyce z uwagi na znacznie wyzsze kosz-
ty leczenia w poréwnaniu z innymi schematami, w ktérych skfad
wchodzi talidomid lub bortezomib. Leczenie to moze réwniez
ogranicza¢ skutecznos$¢ mobilizacji komdrek macierzystych,
dlatego nie zaleca si¢ podawania wiecej niz 6 cykli przed mobili-
zacja i kolekcja komdrek do WCAT. Do najczestszych objawéw
ubocznych lenalidomidu naleza cytopenie, neuropatia, zaparcia
i zakrzepy zylne, dlatego chorzy powinni by¢ poddani profilak-

tyce przeciwzakrzepowe;j.
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Czas trwania leczenia chorych planowanych
do WCAT

Leczenie chorych prowadzi si¢ do czasu osiagniecia co najmniej
cze$ciowej remisji, ktérg zazwyczaj osiaga sie po przeprowadze-
niu 4—6 cykli chemioterapii. Leczenie zmienia sie, jesli wystepuja
objawy progresji choroby po uptywie 2 kurséw chemioterapii lub
chory nie osiagnie ,bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na le-
czenie” po uptywie 4—6 cykli chemioterapii. Jest ona definiowana
jako brak biatka M (bialko monoklonalne) w badaniu elektrofore-
tycznym, przy wykrywalnym bialku M w badaniu immunofiksa-
¢ji, lub 90-proc. redukcja stezenia biatka M w surowicy krwi oraz
90-proc. redukgcja stezenia bialka M w dobowej zbiérce moczu
[11]. Alternatywnie, jesli nie uzyska sie remisji cze$ciowej, cho-
rego mozna zakwalifikowa¢ do wysokodawkowanej chemiotera-
pii z autotransplantacja komoérek macierzystych po zakofczeniu
4 cykli leczenia indukujacego, jesli uda sie wykonac skuteczne
zebranie komérek do zabiegu autotransplantacji. Optymalnie
pacjenci powinni by¢ kierowani do zabiegu mobilizacji komorek
macierzystych w czasie 6-8 tygodni od zakornczenia leczenia in-

dukujacego.

LECZENIE INDUKUJACE U CHORYCH
NIEKWALIFIKUJACYCH SIE
DO LECZENIA WCAT

W tej grupie chorych celem leczenia jest osiagniecie odpowiedzi
na leczenie przy jak najmniejszej liczbie objawéw niepozadanych

stosowanego leczenia.

Leczenie schematami zawierajacymi
talidomid oraz lek alkilujacy

W grupie starszych osob szczegélnie czesto uzywa sie schematu
CTDa (atenuowany CTD — CTD ze zredukowana dawka cyklofo-
sfamidu, talidomidu i deksametazonu) lub MPT (melfalan, pred-
nizon, talidomid). W schemacie CTDa dawki lekéw sa mniejsze,
wyniki leczenia za$ zblizone do wynikéw leczenia schematem
MPT. Zaleta cyklofosfamidu w poréwnaniu z melfalanem jest brak
konieczno$ci redukeji dawki cyklofosfamidu w przypadku umiar-
kowanej niedomogi nerek (z klirensem kreatyniny >50 ml/min).
Chorzy leczeni schematem MPT wykazywali diuzszy zaréwno
czas przezycia bez objawdw choroby, jak i catkowity czas przezy-

cia, w poréwnaniu z chorymi leczonymi schematem MP [12].

Dwulekowy schemat
talidomid/deksametazon

W badaniu Ludwiga [13] poréwnujacym skutecznos$¢ leczenia

schematem TD (talidomid, deksametazon) w poréwnaniu z MP

OncoReview



52

Szpiczak mnogi. Praktyczne aspekty diagnostyki i leczenia
A.Pluta

stwierdzono nieco wieksza odpowiedzZ na leczenie TD w poréw-
naniu z MP, jednak nie stwierdzono réznic w czasie zycia wolnym
od objawdéw choroby, catkowity czas przezycia byt zas wyraznie
krétszy w ramieniu TD. By¢ moze byto to spowodowane starszym
wiekiem poddanych leczeniu pacjentéw (wigkszo$¢ chorych miata
ponad 70 lat) oraz bardzo duzym odsetkiem chorych, ktérzy nie
byli w stanie tolerowa¢ diuzszego leczenia talidomidem w pofa-
czeniu z deksametazonem. Talidomid w dawce przekraczajacej
200 mg na dobe jest Zle tolerowany przez chorych w wieku pode-
sztym z powodu duzej czestosci objawéw niepozadanych, takich
jak: zakrzepy, cytopenie, neuropatia obwodowa. Jak sie wiec wyda-
je, ten schemat leczenia nie daje optymalnych wynikéw u chorych

ze szpiczakiem [13].

Leczenie chemioterapia zawierajaca
bortezomib

W badaniu Vista [10] u 682 chorych ze szpiczakiem niekwalifi-
kujacych sie do WCAT badano uktad bortezomib + melfalan +
prednizon (VMP) i poréwnywano wyniki leczenia ze standardo-
wym ukladem MP (melfalan + prednizon). Wykazano statystycz-
nie istotna poprawe odsetka uzyskanych odpowiedzi na leczenie:
71% v. 35%; odsetka catkowitych remisji: 30% v. 4%; wydluzenie
czasu do objawdw progresji: 24 miesiace v. 16,6 miesigca w grupie
MP, oraz czasu przezycia catkowitego. Cho¢ toksycznos¢ leczenia
MPT 3. stopnia byla wyzsza i wynosita 55% v. 44% (MP), to nie
stwierdzono réznic w czestosci powiktan 4. stopnia oraz odsetku
zgondw zwiazanych z leczeniem. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze bor-
tezomib znosil niekorzystny wptyw niewydolnos$ci nerek na roko-
wanie w szpiczaku mnogim. Ponadto grupa 26 chorych z t(4;14)
lub t(14;16) albo delecja (17p) miala podobny czas do progresji
choroby, podobna mediane przezycia jak 142 pacjentéw ze szpi-
czakiem i prawidlowym kariotypem. Odsetek remisji catkowitych
wynosil 28% i byl w obu grupach identyczny. Objawy polineuro-
patii obwodowej 3. lub 4. stopnia miafo 13% chorych. U 3/4 cho-
rych one ustapily lub zmniejszyly nasilenie. W badaniu IFM 99-06
z zastosowaniem talidomidu w ukladzie MPT w poréwnaniu z MP
u chorych w 65.-75. roku zycia mediana calkowitego przezycia

wynosila 51,6 miesigca oraz 33,2 miesiaca w grupie MP [14].

Leczenie chemioterapig z lenalidomidem
chorych nieplanowanych do
wysokodawkowanej chemioterapii

W Unii Europejskiej lenalidomid podawany doustnie w dawce
25 mg dziennie przez 21 dni w skojarzeniu z 3 pulsami deksame-
tazonu (40 mg dziennie przez 4 dni w pierwszej serii oraz jednym
pulsem 40 mg deksametazonu dziennie przez 4 dni w nastepnych

pulsach) zostal zarejestrowany do leczenia chorych ze szpicza-
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kiem, ktérych choroba nawrdcila po co najmniej jednej linii
chemioterapii. W Wielkiej Brytanii kombinacja lenalidomid/dek-
sametazon jest zalecana w leczeniu chorych z drugim lub kolej-
nym nawrotem choroby [2]. W badaniu ECOG [15] poréwnano
wyniki stosowania lenalidomidu z réznymi dawkami deksameta-
zonu. W pierwszym ramieniu w dawce jw., natomiast w drugim
ramieniu stosowano deksametazon w dawce 40 mg na dobe tylko
jeden raz w tygodniu, we wszystkich kursach leczenia. Catkowita
odpowiedZ na leczenie osiagneto 52% chorych z pierwszej grupy
oraz 42% z drugiej grupy. Jednak czas catkowitego przezycia cho-
rych byt dtuzszy w ramieniu deksametazonu podawanego jeden
raz w tygodniu. Po roku przezylo 96% chorych z drugiej grupy
oraz 87% z pierwszej grupy. Autorzy uwazaja wiec, ze lenalidomid
powinien by¢ podawany z deksametazonem w dawce 40 mg raz
w tygodniu [15]. Po przeanalizowaniu wszystkich danych wydaje
sig, ze leczeniem z wyboru chorych ze szpiczakiem, ktérzy nie sa
planowani do WCAT, jest chemioterapia tréjlekowa CTDa/MPT.
Leczenie schematem VMP (bortezomib + melfalan + prednizon),
cho¢ réwnie skuteczne, jest rzadziej stosowane z uwagi na wysoki

koszt bortezomibu.

PROFILAKTYKA PRZECIWZAKRZEPOWA,
LECZENIE PODTRZYMUJACE

Wszyscy chorzy w trakcie leczenia talidomidem lub lenalidomi-
dem powinni zosta¢ poddani profilaktyce zakrzepowej z zastoso-
waniem kwasu acetylosalicylowego (aspiryny) w dawce 75-100 mg
dziennie, jesli chory nie ma innych czynnikéw ryzyka wystepowa-
nia zakrzep6w zylnych. Profilaktyka niskoczasteczkowg heparyna
lub doustnymi antykoagulantami z grupy kumaryn zalecana jest
u chorych, ktérzy mieli powiktania zakrzepowo-zatorowe w prze-
sztosci. Nie ma wskazan do antykoagulacji u chorych otrzymuja-
cych talidomid lub lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym cho-
rych na szpiczaka [2]. Leczenie podtrzymujace z zastosowaniem
talidomidu moze wydluza¢ czas do wystapienia objawdw choroby
oraz catkowity czas przezycia u chorych, ktérzy nie osiagneli bar-
dzo dobrej cze$ciowej odpowiedzi na leczenie po WCAT, w takich
sytuacjach leczenie to nalezy kontynuowaé w dawce talidomidu
do 150 mg/dobe. Nie ma natomiast danych, ze uzasadnione jest
stosowanie leczenia podtrzymujacego talidomidem u oséb star-
szych, ktdre nie byly leczone WCAT. Nie wytrzymato préby czasu

leczenie podtrzymujace interferonem alfa i/lub kortykosterydami.

PIERWOTNA OPORNOSC NA LECZENIE

Postepowanie u takich chorych zalezy od tego, czy pacjent jest
w dalszym ciagu kandydatem do leczenia WCAT, czy tez nie
[16]. Wedlug standardéw brytyjskich u pacjentéw z duzym na-

cieczeniem szpiku i prawidlowa funkcja nerek mozna stosowac
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mobilizacje z zastosowaniem kuracji ESHAP (etopozyd, metyl-
prednizolon, arabinozyd cytozyny, cisplatyna) w celu zmniejsze-
nia nacieczenia szpiku kostnego plazmocytami przed pobraniem
komérek macierzystych do autotransplantacji [2, 17]. W grupie
starszych chorych najczesciej uzywa sie schematu CTDa (atenu-
owany CTD ze zredukowana dawka cyklofosfamidu, talidomidu
i deksametazonu) lub MPT (melfalan, prednizon, talidomid) [2,
17]. Jesli tylko stan ogélny chorych na to pozwala, alternatywnie
mozna jeszcze zastosowac leczenie indukujace przed mobilizacja
oraz zebraniem komoérek w celu przeprowadzenia autotransplan-
tacji. Ma to na celu uzyskanie glebszej odpowiedzi na leczenie
i przeklada si¢ na lepsze wyniki leczenia. Jesli pacjent poddany byt
leczeniu indukujacemu zawierajacemu talidomid (CTD), wskaza-
ne jest leczenie schematami zawierajacymi bortezomib. U cho-
rych, u ktérych leczenie autoprzeszczepami nie jest planowane,
nalezy zastosowac leczenie schematami zawierajacymi bortezo-
mib (np. VMP=Velcade=bortezomib/melfalan/prednizon), jesli
pierwszorzutowe leczenie zawieralo schematy zawierajace ta-
lidomid. Chorzy z polineuropatia drugiego stopnia lub bardziej
zaawansowang powinni otrzymywac leczenie indukujace sche-
matami zawierajacymi lenalidomid [2].

Leczenie chorych ,wysokiego ryzyka” ze szpiczakiem mnogim
obejmuje:

1. Leczenie takie jak grupy chorych planowanych do WCAT,

a nastepnie dlugotrwate leczenie podtrzymujace lenalidomi-
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dem lub lenalidomidem z deksametazonem w przypadku ob-

jawéw nawrotu choroby [18].

. Weczesne leczenie schematami zawierajagcymi bortezomib

jako leczenie indukujace, gdyz wstepne dane moga wskazy-
waé, ze dlugotrwale leczenie bortezomibem moze zniwelo-
wac prognostycznie zty wplyw translokacji t (4; 14) u chorych
na szpiczaka [11]. WCAT stosuje si¢ w przypadku nawrotu
choroby.

. WCAT z minialloprzeszczepem szpiku z redukowanym kon-

dycjonowaniem (RIC, reduced intensity conditioning). Takie
sekwencyjne postepowanie przyczynifo si¢ do uzyskania lep-
szych rezultatéw niz leczenie z zastosowaniem tandemowego
przeszczepu u chorych ze szpiczakiem (czas przezycia wyno-
sit odpowiednio: 80 miesiecy v. 54 miesigce oraz 35 miesiecy
czasu wolnego od objawéw choroby w pierwszej opcji v. 29
miesiecy w drugiej opcji leczenia tandemowym autoprze-
szczepem [19]. Dobra odpowiedZ na leczenie jest zwigzana
z wystapieniem objawdéw choroby przeszczepu przeciw bior-
cy. Czesto jednak choroba ta jest Zle znoszona przez chorych
ze szpiczakiem w podesztym wieku, co przyczynia sie do po-
gorszenia jakosci zycia i jest wazna przyczyna péznej $mier-
telnosci tak leczonych chorych. Alloprzeszczepy u chorych na
szpiczaka s Zle znoszone i zwigzane z duza liczba powaznych
powiklan, dlatego od lat liczba takich zabiegéw tylko nieznacz-

nie rosnie.
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