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Wstep

Szpiczak mnogi (inne nazwy to: szpiczak plazmocytowy, multiple myeloma, myeloma
multiplex, MM) jest ztosliwym, niestety nadal nieuleczalnym nowotworem hematologicznym,
charakteryzujacym sie patologicznym rozrostem komorek plazmatycznych w szpiku kostnym.
Patologiczne plazmocyty (Rycina 1), inaczej zwane komorkami szpiczakowymi, gromadza
si¢ w szpiku kostnym (lub bardzo rzadko poza nim) i tylko w biataczce plazmocytarnej
przechodza do krwi obwodowej. Istotne cechy szpiczaka mnogiego wynikaja z postepujacego
gromadzenia si¢ patologicznych komorek na terenie szpiku kostnego powodujac:

e  zakldcenie prawidlowej jego funkcji, najczesciej manifestujace sie
niedokrwistoscia; moze wystapi¢ rowniez zmniejszenie liczby krwinek biatych
i ptytek krwi.

e uszkodzenie otaczajacej kosci (osteoliza).

e uwalnianie biatka monoklonalnego (biatko M) do krwi krazacej powodujac
,2espot nadlepkosci”.

e  supresje prawidtowej czynnosci immunologicznej, ktéra jest odzwierciedlana
przez zmniejszone st¢zenia prawidtowych immunoglobulin i zwigkszona
podatnos¢ na zakazenie.

Komorki szpiczaka mnogiego moga wzrasta¢ réwniez w postaci umiejscowionych
guzow jako plazmocytoma, ktére bywaja pojedyncze lub mnogie i ograniczone na terenie
szpiku kostnego oraz kosci (szpikowe) badz rozwijaja si¢ poza kos¢mi w tkankach migkkich
(plazmocytoma pozaszpikowe). W przypadku istnienia licznych guzéw wewnatrz lub na
zewnatrz kosci, chorobe te okresla si¢ takze jako szpiczak mnogi.



Rycina 1. Rozmaz szpiku kostnego pacjenta chorego na szpiczaka mnogiego, w obrazie
czerwona strzatka wskazany patologiczny plazmocyt.

Charakterystyczna  wiasciwoscia komorek szpiczakowych jest  wytwarzanie
i uwalnianie biatka monoklonalnego do krwi i/lub moczu. Biatko monoklonalne nazywane
jest rowniez biatkiem M, biatkiem szpiczaka, paraproteina lub biatkiem ,,piku”, ma ono
typowy obraz w badaniu elektroforezy biatek (Rycina 2).

Rycina 2: ,,Pik” monoklonalny - typowy dla MM obraz elektroforezy biatek

Biatko monoklonalne jest immunoglobuling lub  sktadnikiem/fragmentem
immunoglobuliny. Rycina 3 obrazuje budowe prawidtowej czasteczki immunoglobuliny.
W komorkach szpiczakowych nastapita jedna lub wigcej mutacji genéw odpowiedzialnych za
wytwarzanie immunoglobulin. W zwiazku z tym sekwencja aminokwasowa i struktura
czasteczki biatka sa nieprawidtowe. Typowo nastepuje utrata prawidtowej funkcji
immunoglobuliny, jako przeciwciata i nieprawidtowa struktura czasteczki. Ta zmieniona
budowa i czynnos¢ maja kilka konsekwencji:

o Wzmozona produkcja biatka M z powodu rozregulowania jej wytwarzania.

o Nieprawidtowe czasteczki monoklonalne moga przylega¢ wzajemnie do siebie
i/lub innych tkanek takich jak komorki krwi, sciany naczyn krwionosnych
i innych sktadnikow morfotycznych krwi. Zmniejsza to przeptyw Kkrazacej
krwi, co powoduje zesp6t nadlepkosci.



Rycina 3: Budowa czasteczki immunoglobuliny — struktura czasteczki ludzkiej 19G,
ukazujaca dwa identyczne tancuchy lekkie (L) i dwa identyczne fancuchy ciezkie (H).

W przyblizeniu przez okoto 30 % czasu, wytwarzanych jest wigcej tancuchoéw
lekkich niz to jest potrzebne w celu potaczenia z fancuchami cigzkimi, aby
utworzy¢ kompletna czasteczke immunoglobuliny. Ten nadmiar tancuchow
lekkich stanowi biatko Bence’a-Jonesa (0 masie czasteczkowej 22 000
daltonéw). Wolne biatka Bence’a-Jonesa Ssa wystarczajaco mate by swobodnie
przenikac¢ przez kiebuszki nerkowe do moczu, co prowadzi do zwiekszonego
dobowego poziomu biatka w moczu.

Wolne biatka Bence’a-Jonesa moga takze przylega¢ wzajemnie do siebie i/lub
innej tkanki (podobnie jak kompletne immunoglobuliny). W tym przypadku
rezultatem koncowym jest:

. Amyloidoza - jednostka chorobowa, w ktorej tancuchy lekkie biatka

Bence’a-Jonesa tacza si¢ krzyzowo tworzac wysoce symetryczna strukture
B-ptytki i nastepuje ich odktadanie w réznych narzadach organizmu cztowieka
(nerki, serce, nerwy);
albo

Choroba tancuchéw lekkich — fancuchy lekkie odktadane sa w sposob
bardziej przypadkowy, jednak przede wszystkim w matych naczyniach
krwionosnych nerek i oczu.

Nieprawidtowe biatka monoklonalne maja réwniez szeroki zakres innych
wiasciwosci, w tym:

»  Wiazanie do prawidlowych czynnikdéw krzepniecia krwi, co skutkuje
zwiekszona sktonnoscia do krwawien lub nasilonego krzepniecia badz
zapalenia zyt.

* Wiazanie do krazacych hormondw lub substancji chemicznych, co
okresowo skutkuje réznorodna dysfunkcja endokrynna i metaboliczna.



Historia badan nad choroba

Dr Henry Bence-Jones jako pierwszy odkry/ ,,dziwne biaZko™ (obecnie nazwane jego
nazwiskiem) w moczu pacjenta chorego na cos co dowiedziono, ze jest szpiczakiem mnogim.
Tym , co zwrécifo uwage dr Bence’a-Jonesa, by/ osad moczu, ktéry ulegaf rozpuszczeniu
podczas gotowania, ale strgcal sie ponownie w trakcie sch/adzania. Ponizej przedstawiono
krétki opis na temat postepu badaz naukowych oraz leczenia szpiczaka mnogiego i choréb
pokrewnych.

1844- 1850  Pierwsze opisy przypadkow szpiczaka okreslanego jako ,,mickkos¢ i kruchosé¢
kosci” (migkkie i tamliwe kosci). Dr William Macintyre, specjalista z Harley
Street w Londynie, zdiagnozowat pierwszego chorego, ktérym byt Thomas
Alexander McBean. Odkryty przez niego w moczu niezwykty problem zbadat
w petni Dr Henry Bence-Jones, ktdry opublikowat swoje wyniki w 1848 roku.
W 1846 roku, John Dalrymple, chirurg, zauwazyt, iz chore kosci zawieraja
komorki, ktére jak nastepnie wykazano byty komdrkami plazmatycznymi.
W roku 1850 dr Macintyre opublikowat petne szczegdty przypadku szpiczaka
mnogiego opracowanego, przez Bence’a-Jonesa. Ponadto odnotowano, ze w
roku 1844 dr Samuel Solly opublikowat przypadek szpiczaka (Sarah
Newbury), lecz bez szczegdtéw dotyczacych zmian w moczu.

1873 Rustizky wprowadzit pojecie ,,szpiczak mnogi” w celu nazwania obecnosci w
kosciach licznych zmian z komoérek plazmatycznych.

1889 Otto Kahler opublikowat szczeg6towy opis Kliniczny szpiczaka mnogiego,
nazywanego pozniej ,,choroba Kahlera”.

1890 Raymon y Cayal dostarczyt pierwszego dokladnego mikroskopowego opisu
komérek plazmatycznych.

1900 Wright odkry1, iz komorki szpiczaka mnogiego to komorki plazmatyczne.

1903 Weber zauwazyt, ze choroba szpiczakowa kosci (osteoliza) mozna uwidocznic¢
na zdjeciu rentgenowskim.

1909 Weber zasugerowat, ze komorki plazmatyczne obecne w szpiku kostnym w
istocie powoduja zniszczenie kosci.

lata 1930-te  Rutynowe rozpoznawanie szpiczaka mnogiego stanowito trudnos¢ do lat
trzydziestych, kiedy to po raz pierwszy na szeroka skalg zastosowano biopsj¢
aspiracyjna szpiku kostnego. Rozwdj ultrawirowania i elektroforezy biatek
surowicy/osocza poprawit zarowno badania przesiewowe, jak i rozpoznawanie
choroby.

1953 Wprowadzenie immunoelektoforezy pozwolito na doktadne rozpoznawanie
monoklonalnych biatek szpiczakowych. Wprowadzono immunofiksacje jako
metode najbardziej czuta.

1956 Korngold i Lipari zauwazyli, ze biatka Bence’a-Jonesa (BJ) sa pokrewne
prawidtowym gammaglobulinom surowicy, jak réwniez nieprawidtowym
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biatkom surowicy. Na ich czes¢ biatka Bence’a-Jonesa nazwano Kappa(k)
i Lambda ().

Odkrycie sarkolizyny w Zwiazku Socjalistycznych Republik Radzieckich; to z
niej wywodzi si¢ lek melfalan (Alkeran). Po raz pierwszy mozliwe stato sie
prawdziwe leczenie MM.

Waldenstrom podkreslit znaczenie rozroznienia pomigdzy gammapatiami
monoklonalnymi i poliklonalnymi. Wiazat monoklonalne biatka IgM
z makroglobulinemia, w odr6znieniu od szpiczaka mnogiego.

Pierwsze doniesienie o pomyslnym leczeniu szpiczaka melfalanem
(Alkeranem) — dr Daniel Bergsagel.

Pierwsze doniesienie o pomysinym leczeniu szpiczaka cyklofosfamidem
(Cytoxanem) — Korst. Wyniki terapii cyklofosfamidem okazaty sie by¢
podobne do wynikéw leczenia melfalanem.

Alexanian potaczyt leczenie melfalanem z prednizonem (MP). Wykazano, ze
daje to lepsze rezultaty niz sam melfalan.

Wprowadzono system oceny stopnia zaawansowania wg Duriego/Salmona.
Pacjenci sklasyfikowani w celu oceny korzysci z chemioterapii w rdznych
stadiach zaawansowania choroby (1, 11, 11, A lub B).

Proby réznych potaczen chemioterapeutykow, w tym schemat M2 (VMBCP),
VMCP-VBAP i ABCM z pewnymi oznakami wyzszosci nad schematem MP.
Jednak w roku 1992 w meta-analizie porownawczej (Gregory) wykazano
poréwnywalne i rownowazne wyniki badan dla wszystkich schematow.

Po raz pierwszy wprowadzono indeks podziatowy (analiza frakcji wzrostowej),
jako badanie w szpiczaku mnogim i chorobach pokrewnych. Zidentyfikowano
faze remisji trwatej lub stabilnej choroby. Jest to okres, kiedy frakcja
wzrostowa (LI %) resztkowych komérek plazmatycznych szpiku kostnego
wynosi zero %.

Fefer i Osserman przeprowadzili transplantacje pomigdzy blizniakami jako
terapie szpiczaka mnogiego.

Pierwsze zastosowanie B2-mikroglobuliny w surowicy, jako testu
rokowniczego (Bataille, Child i Durie).

Barlogie i Alexanian wprowadzaja chemioterapi¢ wg. schematu VAD.

Pierwsze doniesienia roznych badaczy o przeszczepach allogenicznych
W szpiczaku mnogim.

Duza liczba badan oceniajacych wysokodozowane leczenie ze wsparciem
autologicznych komdrek szpiku kostnego lub komorek macierzystych z krwi
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obwodowej. Wprowadzono zaréwno procedury pojedynczego (McElwain)
oraz podwadjnego (Barlogie) przeszczepu autologicznego.

Pierwsze randomizowane badanie wskazujace mozliwe korzysci terapii
wysokodozowanej ze wsparciem autoprzeszczepem szpiku kostnego versus
standardowa chemioterapia (Attal).

Ponadto badanie randomizowane: Aredia versus placebo wskazuje znaczaca
redukcje problemdw kostnych w ramieniu z bisfosfonianem.

Dowody na to, ze wirusy moga by¢ zaangazowane w wywotywanie szpiczaka
mnogiego. Choroba jest czestsza u pacjentéw z HIV i wirusem zapalenia
watroby typu C. Odkryto wirusa herpes (HHV-8) w komorkach
dendrytycznych szpiku kostnego. Wykryto we krwi RNA specyficzne dla
wywotujacego raka matpiego wirusa SV40.

Kontynuacja badan nad rola wysokodozowanej chemioterapii potaczonej z
przeszczepem autologicznym lub allogenicznym komorek macierzystych.
Wielkos¢ korzysci oraz populacja pacjentow, ktérzy prawdopodobnie
odniesliby pozytywny skutek pozostaje niepewna. Wykazano, iz przeszczep
wykonany, jako cz¢s$¢ leczenia wstepnego (indukcji) daje podobne wyniki jak
przeszczep wykonany przy pierwszym nawrocie choroby.

Wykazano, ze delecje w obrebie chromosomu 13 sa niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym.

Nowe badania ponownie potwierdzaja skutecznos¢ prednizonu, jako
skutecznej terapii podtrzymujacej z wydtuzeniem remisji. Wykazano, ze
interferon alfa daje pewne korzysci w wydtuzaniu remisji.

Wykazano, ze talidomid stanowi skuteczna terapi¢ przeciwszpiczakowa
u pacjentéw z choroba nawracajaca/oporna na leczenie.

Wprowadzono ,,mini-alloprzeszczep”, jako mniej toksyczna metode celem
osiagnigcia efektu ,,przeszczep przeciw szpiczakowi”.

Badacze we Francji przeprowadzili badanie randomizowane, ktore wykazato
brak znaczacych korzysci podwoOjnego przeszczepu autologicznego versus
przeszczepu pojedynczego.

Obserwacje dtugoterminowe  wykazaty przydatnos¢ terapii  Aredia
kontynuowanej przez 2 lata.

Po raz pierwszy istnieje kilka obiecujacych nowych sposobdw podejscia
do leczenia szpiczaka mnogiego. Nowe badania kliniczne obejmuja analogi
talidomidu (Revlimid™ i Actimd™), dtugodziatajace analogi adriamycyny
(Doxil), trojtlenek arsenu (Trisenox), leki hamujace angiogenezg (np. inhibitor
kinazy tyrozynowej dla VEGF), leki blokujace adhezje komorek, betatyne i
inhibitory proteasoméw (VELCADE™).



2001
( Tabela 1).

Zaproponowano nowy system klasyfikacji szpiczaka i choréb pokrewnych

Zaproponowano nowe czynniki rokownicze lub systemy oceny stopnia
zaawansowania choroby:
SWOG (Sothwest Oncology Group) stosuje podziat na 4
grupy oparte na f2-mikroglobulinie i albuminie w surowicy,
IFM (French Study Group) stosuje podziat na 3 grupy oparte

na p2-mikroglobulinie w surowicy i

obecnosci/braku

nieprawidtowosci chromosomu 13 w badaniu metoda FISH.

TABELA 1 Definicje szpiczaka mnogiego i pokrewnych gammapatii monoklonalnych

NAZWA STANDARDOWA |PROPONOWANA DEFINICJA
NOWA NAZWA
MGUS (Gammapatia | MGUS lub MG (gammapatia|e obecne biatko
monoklonalna o nieznanym | monoklonalna, bez zmian) monoklonalne
znaczeniu) e brak innego stanu
chorobowego

SZPICZAK TLACY SIE
lub LAGODNY

SZPICZAK BEZOBJAWOWY

MGUS, ale obecne dowody
na wzrastajace stezenie biatka
M i/lub wczesha
bezobjawowa chorobe kosci

SZPICZAK MNOGI

CHOROBA OBJAWOWA

e obecne biatko
monoklonalne i
e jedna Ilub wigcej

dysfunkcji narzadowych*

cech

*Dysfunkcja narzadowa klasyfikowana jako ,,CRAB”

C - podniesione stgzenie wapnia (> 10 mg/dL)
R — dysfunkcja nerek (kreatynina > 2 mg/dL)
A — niedokrwistos¢ (hemoglobina < 10 gm/dL)
B — choroba kosci (oseoliza lub osteoporoza)
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Dowody na skutecznos¢ nowych lekow w badaniach klinicznych, w tym

VELCADE™ (Faza 111, Millenium) i Revlimid™ (Faza 111, Celgene).

Talidomid w potaczeniu z deksametazonem jako terapia pierwszego rzutu w
szpiczaku z odsetkiem odpowiedzi siggajacym okoto 70 %.

Badacze z Wielkiej Brytanii (MRC) relacjonuja podczas corocznego spotkania

American

Society

of  Hematology

wyniki  przeprowadzonych

autoprzeszczepdw. Odnotowano og6lna korzys¢, zwtaszcza u pacjentow z
wysokim stezeniem f2-mikroglobuliny w surowicy (> 7,5 mg/dl).
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Velcade (bortezomib, PS-341) nowoczesny inhibitor proteasomow zostat
zaaprobowany przez amerykanski Urzad ds. Rejestracji Lekow (FDA) do
leczenia chorych z nawrotem choroby, jako trzecia linia terapii.

Badacze z Wielkiej Brytanii (MRC) opublikowali kolejne dane z
randomizowanego badania wykazujace wyzszos¢ autotransplantacji nad
standardowa chemioterapia

Francuskie badania (grupa IFM) wykazaly wyzszos¢ podwojnego
(tandemowego) przeszczepu nad pojedynczym, jesli chodzi o dtugosé¢ remisji.

Grupa z Little Rock (Barlogie/Shaugnessy) wykazata, iz osteoliza kosci
zwiazana jest z produkcja specyficznego biatka nazwanego DKK-1.

Randomizowane badanie (ECOG) pordwnujace talidomid plus dexametazon
versus dexametazon ,,solo” u chorych z de novo rozpoznaniem wykazata
wyzszos¢ kombinacji talidomid + dexametazon (59% odpowiedzi) versus
dexametazon (41% odpowiedzi).

Randomizowane wieloosrodkowe badania poréwnujace leczenie Velcade z
dexametazonem pokazato wyzszos¢ Velcade nad dexametazonem.

Wstepne wyniki badan u chorych z de novo choroba z wykorzystaniem
Velcade pokazaly doskonate rezultaty: 85% odpowiedzi dla schematu
Velcade/dexametazone i 94% odpowiedzi dla schematu
Velcade/adriamicyna/dexametazone oraz mozliwos¢ pobrania komorek
macierzystych do autologicznego przeszczepienia po tym leczeniu. Jednak
wymagana jest dalsza obserwacja powyzszych wynikow terapii.

Nowy migdzynarodowy system stopnia zaawansowania choroby zostat
wprowadzony (International Staging System- ISS), po raz pierwszy
doniesienie w 2003 roku podczas Warsztatow Naukowych w Salamance.

Trzecia faza badan klinicznych z uzyciem Revlimidu (lenalidomide) plus
dexametazone wykazat znaczace korzysci nad samym dexametazonem u
chorych z nawrotowym szpiczakiem mnogim. Najprawdopodobniej FDA
zaaprobuje Revlimid w 2006 roku do leczenia chorych.

Wiele nowych, obiecujacych substancji (jeszcze nie lekéw) w trakcie badan
klinicznych fazy 1 i Il (np. inhibitory HSP-90)

Dodanie talidomidu do standardowej chemioterapii melfalan/prednizone (MP)
znaczaco podnosi efekty dziatania przeciw-nowotworowego.



Epidemiologia

Aktualnie zachorowalnos¢ na szpiczaka mnogiego w Stanach Zjednoczonych wynosi
3-4/100 000 mieszkancdw, co stanowi okoto 1 % wszystkich typow nowotworow. W Polsce
wciaz nie sa niestety prowadzone tak szczegétowe statystyki. Kazdego roku w USA
wystepuje w przyblizeniu 15.000 nowych przypadkbw MM. Choroba jest bardziej
powszechna u afro-amerykandéw niz u osobnikdéw rasy kaukaskiej (np. w Hrabstwie Los
Angeles: ludnos¢ afro-amerykanska stanowi 9,8/100.000 versus osobnicy rasy kaukaskiej
4,3/100.000). Zapadalnos¢ na MM rozni sie w zaleznosci od kraju — od niskiej, ponizej
1/100.000 w Chinach, do blisko 4/100.000 w wigkszos¢ uprzemystowionych krajow
zachodnich. Stosunek mezczyzni/kobiety wynosi 3:2. Zachorowalnos¢ wzrasta z wiekiem.
Udoskonalane weciaz techniki diagnostyczne i bardziej zaawansowany przecigtny wiek
populacji ogdlnej moga po czesci wyjasniaé rosnaca zapadalnos¢ w ciagu ostatnich kilku
dekad.

Patofizjologia

Niekontrolowany rozrost komorek szpiczakowych niesie wiele konsekwencji, w tym
przede wszystkim destrukcje kosci, niewydolnos¢ szpiku kostnego, zwigkszona objetosé
i lepkos¢ osocza, supresje wytwarzania prawidtowych immmunoglobulin oraz niewydolnosé¢
nerek. Pomimo to, choroba moze pozostawac bezobjawowa przez wiele lat, jak to si¢ dzieje
w gammapatii monoklonalnej o nieznanym znaczeniu (MGUS). Najczgsciej prezentowana
dolegliwoscia u pacjentow z MM sa bardzo uporczywe béle kostne.

Stezenie biatko M w surowicy krwi i/lub moczu jest podniesione i typowo narastajace
W momencie rozpoznania. Leczenie poprawia sytuacje kliniczna u okoto 75 % chorych.
Warto podkresli¢, iz moga wystapi¢ liczne okresy remisji i nawrotow; ogolny przebieg
choroby obrazuje Rycina 4. Patofizjologie szpiczaka mnogiego podsumowano w Tabeli 2.

Rycina 4: Fazy choroby
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TABELA 2
Patofizjologia choroby

Badania
radiologiczne kosci

pojedyncze lub liczne zmiany osteolityczne
rozlana osteoporoza (osteopenia)

Skutki zwiazane ze
zniszczeniem kosci

zwigkszone stezenie wapnia w surowicy krwi
hyperkalciuria (zwigkszenie poziomu wapnia w moczu)
liczne ztamania kosci

zmniejszenie wzrostu (zapadanie sig¢ kregow)

Szpiczak mnogi poza
szkieletem

zajecie tkanek migkkich, najczesciej w regionie gtowy/szyi
(np. nosogardziel); takze watroba, nerki i inne lokalizacje w
tkankach migkkich

Krew obwodowa

niedokrwistos¢

zaburzenia krzepnigcia

leukopenia

trombocytopenia

krazace monoklonalne limfocyty B (prekursory komérek MM)

Zmiany biatek
0socza

hiperproteinemia (zwigkszone stezenie biatka w surowicy)
hiperwolemia (zwigkszenie objgtosci krwi krazacej)
Immunoglobuliny monoklonalne (IgG, IgD, IgA, 1gM, 1gD,
tancuchy lekkie)

zwezona luka anionowa (niskie stezenie sodu w surowicy)
zwigkszone stezenie p2-mikroglobuliny w surowicy
zmniejszony poziom albuminy w surowicy

zwigkszone stezenie IL-6 i biatka C-reaktywnego (CRP) w
surowicy

Zaburzenia nerkowe

proteinuria, wateczki nerkowe bez leukocytéw lub erytrocytow
dysfunkcja kanalikowa z kwasica

mocznica (niewydolnos¢ nerek)

amyloidoza
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Choroba kosci

Od czasu pierwszego rozpoznania szpiczaka w roku 1844, obecnos¢ nieprawidtowych
biatek taczono typowo ze zniszczeniem kosci. Dopiero catkiem niedawno okreslono
mechanizmy w to zaangazowane. Pierwsza wskazOwka stat sie fakt, iz zarowno komorki
szpiczakowe, jak i zwiekszone ilosci osteoklastow obecne sa w miejscach zniszczenia
struktury kostnej (Rycina 5). Zrozumienie mechanizméw dziatania zwiazane bylo ze
spostrzezeniem, iz komorki szpiczakowe wytwarzaja czynniki aktywujace osteoklasty
(OAFs), pobudzaja miejscowe cytokiny, takie jak: IL-1B, IL-6 i TNF-a i -B, MIP-1a i
powoduja procesy przylegania migdzykomdrkowego z wykorzystaniem integryny av B3.
Wszystkie one sa zaangazowane w wytwarzanie zwigkszonej liczby i aktywnosci
osteoklastdbw. W ostatnich latach, jako krytyczny mediator pobudzenia osteoklastow,
zidentyfikowano substancje nazwana ligandem RANK (RANK L). Obecnie prowadzone sa
badania majace okresli¢ oceng skutecznosci klinicznej swoistych inhibitorow RANK L, a
mianowicie RANK Fc oraz osteoprotegryny (OPG), z ktorych oba zapowiadaja sie
interesujaco w badaniach laboratoryjnych i klinicznych. Grupa badaczy z Little Rock pod
kierownictwem Barta Barlogie wykazata, iz w osteolize kosci zaangazowane jest biatko
DKK-1, ktore jest produkowane w nadmiarze w obszarach uszkodzenia kosci.

Oprodcz aktywacji osteoklastow, inna cecha charakterystyczna szpiczakowej choroby
kosci jest inhibicja osteoblastow. Prawidtowa rownowaga pomigdzy czynnoscia osteoklastow
i osteoblastow, odpowiedzialna jest za prawidtowa przebudowe i naprawe kosci. Waznym
nowym spostrzezeniem jest to, ze leki obnizajace stezenie cholesterolu, statyny (np. Zocor,
Sortis, itd.) moga nasila¢ aktywnos¢ osteoblastow i sprzyja¢ odbudowie uszkodzonej tkanki
kostnej. Prowadzone sa badania majace na celu okreslenie korzysci ze stosowania takich
lekébw w szpiczaku mnogim. Ponadto nowy lek: Velcade (bortezomib), poza dziataniem
przeciw-szpiczakowym powoduje réwniez pozytywne skutki, jesli chodzi o hamowanie
osteolizy kosci.

Rycina 5. Obraz radiologiczny oraz tomograficzny czaszki u chorego na MM
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Niedokrwistosé

Niedokrwistos¢ jest cecha charakterystyczna dla chorych na szpiczaka mnogiego.
Chociaz jednym z czynnikéw ja wywotujacych jest niewatpliwie wyparcie szpikowych
prekursorow krwinek czerwonych przez monoklonalny rozrost plazmocytarny, jednak
bardziej praktyczne wyjasnienie stanowi swoista inhibicja erytropoezy przez dziatanie cytokin
i czasteczek adhezyjnych mikrosrodowiska. Zidentyfikowano TNF-a, jako jedyny wazny
inhibitor erytropoezy, jednakze w czynnej postaci choroby dochodzi do ztozonego
oddziatywania wzajemnego czynnikow, ktore moga spowodowa¢ nie tylko niedokrwistos¢,
ale takze leukopenie i czesto zwiekszenie badz zmniejszenie liczby ptytek krwi, co jest
zwiazane z wysokimi stezeniami IL-6 w szpiku. Wystapi¢ moze rowniez podniesienie liczby
bazofili, eozynofili i monocytow. Zmniejszenie stopnia niedokrwistosci wystepuje przy
pomysinym leczeniu szpiczaka mnogiego. Z duza skutecznoscia mozna stosowaé
erytropoetyne rekombinowana (Aranesp, Eprex lub Neorecormon).

Dysfunkcja nerek

Uposledzenie funkcji nerek jest typowym powiktaniem u chorych na szpiczaka
mnogiego. Biatko monoklonalne wywotuje uszkodzenie czynnosci nerek na drodze szeregu
mechanizméw: 1. poczawszy od dysfunkcji kanalikow nerkowych, w zwiazku z duzym
nagromadzeniem nieprawidtowych biatek, 2. do efektow dziatania biatek szpiczakowych
odktadanych jako amyloid lub 3. selektywnego uszkodzenie kanalikow prowadzacego do
efektow metabolicznych w zespole Fanconiego. Zesp6l Fanconiego jest to selektywny
nerkowy defekt kanalikowy z przeciekaniem aminokwaséw i fosforandbw do moczu,
ktéry moze powodowa¢ chorobe metaboliczna kosci. Podniesione stezenia wapnia i/lub
kwasu moczowego, zakazenia i toksyczne dziatania lekéw, takich jak antybiotyki
nefrotoksyczne, niesteroidowe leki przeciwzapalne lub kontrasty/barwniki stosowane w
badaniach diagnostycznych moga uszkadza¢ czynnos¢ nerek. Utrzymywanie przyjmowania
ptynow (okoto 2500 mi/dobe) jest szczeg6lnie wazne u pacjentow, by unikna¢ potencjalnych
efektdéw szkodliwych tych réznych czynnikdéw.

Dysfunkcja innych narzadow

Komorki szpiczakowe moga gromadzi¢ sie w szpiku kostnym lub rzadziej innych
narzadach organizmu stwarzajac mozliwos¢ potencjalnych powiktan.

e Efekty neurologiczne — u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim tkanka nerwowa czesto jest
zajeta, albo poprzez bezposrednie dziatania biatek szpiczakowych jako przeciwciat
przeciw nerwom (np. ostonkom mielinowym) lub odkfadanie sie widkienek amyloidu
w nerwach, uszkadzajac ich funkcje. Takie efekty prowadza do polineuropatii
obwodowych, ktore nalezy roznicowa¢ z innymi przyczynami polineuropatii, takimi jak
np. cukrzyca. W zwiazku z podatnoscia na zakazenia, czegste sa infekcje wirusowe,
szczegOlnie varicella zoster (pétpasiec) i wiazace si¢ z tym porazenie nerwu typu Bella.

e Plazmocytoma — zarébwno w kosciach, jak i w tkankach migkkich, moga prowadzi¢ do
ucisku lub przemieszczenia nerwdw, rdzenia kregowego lub nawet tkanki mdzgowej.
Te efekty uciskowe czgsto stanowia nagte przypadki kliniczne 1 wymagaja
natychmiastowego leczenia duzymi dawkami sterydéw kory nadnerczy i/lub radioterapii.
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e Zakazenia — predyspozycja do infekcji, poza osteoliza, jest by¢ moze jedna z najbardziej
charakterystycznych cech pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim. Mechanizmy nie sa w petni
zrozumiate. Obecnos¢ aktywnych plazmocytéw w szpiku kostnym prowadzi do inhibicji
prawidtowych czynnosci immunologicznych, w tym wytwarzania wiasciwych przeciwciat
(odzwierciedlanego przez hypogammaglobulinemig), uposledzonej czynnosci limfocytow
T i wzmozonej, lecz odchylonej od normy czynnosci monocytow/makrofagow. Niektore
badania wskazuja, iz czynnik pochodzacy z aktywowanych makrofagow, z jednej strony
nasila czynnos¢ szpiczaka mnogiego, ale z drugiej strony przeciwnie hamuje wytwarzanie
prawidtowych immunoglobulin i funkcjg limfocytow T.

Chorzy na szpiczaka mnogiego sa szczegOlnie podatni na infekcje wirusowe
i zakazenia ,,otorbionymi” bakteriami, takimi jak pneumokoki. Réwniez podczas neutropenii
oraz po wysokodozowanej chemioterapii oraz wobec miejscowych skutkéw wszczepionych
cewnikéw (np. cewnik Hickmana), wystepuje caty szereg mozliwych oportunistycznych
powiktan bakteryjnych, grzybiczych i innych.

Rodzaje szpiczaka mnogiego

Typ wytwarzanego biatka monoklonalnego rézni si¢ u poszczegdlnych chorych.
Najbardziej powszechne jest 1gG, a najrzadsze jest IgE. W Tabeli 3 przedstawiono rozktad
wartosci procentowych roznych typow MM. Kazdy typ wiaze Si¢ z nieznacznie innym
przebiegiem Klinicznym choroby. Na przykiad, szpiczak mnogi IgA czesciej wiaze Sie z
choroba poza kos¢mi (ogniska pozaszpikowe), podczas gdy szpiczak IgD czesciej przechodzi
w biataczke plazmatycznokomorkowa i doprowadza do ciezkiego uszkodzenia nerek.

TABELA 3
Rodzaje biatek monoklonalnych (%) w MM
Rodzaj biatka M % Wartos¢
1. Surowica -
19G 52
IgA 21 75 %
IgD 2
IgE < 0,01
2. Mocz (Bence-Jones lub tylko tancuchy lekkie) typy x i A - 11 %
3. Dwie lub wigcej paraprotein monoklonalnych <1
Tylko tancuchy cigzkie (G lub A) <1 2%
Brak biatka monoklonalnego 1
4. 1gM (rzadko szpiczak, typowo zwiazane z
makroglobulinemia Waldenstroma) - 12 %

Zro6dfo: Dane opracowane na podstawie grupy 1.827 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, zebrane i zanalizowane przez Pruzanskiego i Ogryzlo
w1970 r.
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Objawy kliniczne

Okoto 70 % pacjentow cierpi na bole kostne o r6znym nasileniu, czesto zlokalizowane
w dolnych partiach zeber. Nagty, ostry bol moze by¢ oznaka ztamania lub kompresji trzonu
kregu. Czesto wystepuja ogblne zte samopoczucie i niejasne inne dolegliwosci. Dos¢ rzadki
jest ubytek wagi ciata.

Zarbwno neutropenia, jak i hypogammaglobulinemia zwiekszaja sktonnos¢ do
przerbznych zakazen. Chociaz pneumokokowe zapalenie piuc jest klasyczna infekcja
zwigzanym ze szpiczakiem objawowym, to obecnie czgsto izoluje si¢ od chorych inne
bakterie, takie jak paciorkowce i gronkowce. Moze takze wystapi¢ zakazenie Haemophilus
influaenze i Herpes zoster.

Obecna w chwili rozpoznania, u okoto 30 % pacjentéw, hyperkalcemia powoduje
najczesciej ostabienie, zmegczenie, pragnienie i nudnosci. Odktadanie si¢ soli wapnia moze
prowadzi¢ rowniez do pogorszenia funkcji nerek. Nadmierna lepkos¢ krwi, wywotana
wysokim stezeniem biatka monoklonalnego, moze powodowa¢ rézne problemy, takie jak:
podbiegniecia krwawe, krwawienia z nosa, zamglone widzenie, béle gtowy, krwawienia z
przewodu pokarmowego, sennos¢ i cata ,,game” neurologicznych zespotéw niedokrwiennych
wywotywanych obnizona perfuzja krwi i tlenu do mézgu. Nadmierna lepkos¢ krwi wystepuje
u okoto 10 % pacjentdw ze szpiczakiem mnogim i dotyka az okoto 50 % chorych na
makroglobulinemi¢ Waldenstroma (paraproteina IgM). Nasilone krwawienie czgsto jest
wzmocnione przez trombocytopeni¢ oraz dodatkowo przez wiazanie si¢ bialek
monoklonalnych do czynnikdw krzepnigcia i/lub ptytek krwi.

Zajecie uktadu nerwowego moze prowadzi¢ do roznych objawdw Klinicznych
zaleznych od lokalizacji zmian. Szczegolnie powszechnymi problemami sa ucisk na rdzen
kregowy, zapalenie opon moézgowych i zespot ciesni nadgarstka. Chociaz dwa pierwsze
wywotane sa tworzeniem guzow z komdrek plazmatycznych lub naciekaniem, to zespot
ciesni nadgarstka zazwyczaj spowodowany jest odkladaniem amyloidu z biatek
Bence’a-Jonesa w szczegoblnej formie B-ptytkowej.

Stopien zaawansowania i czynniki rokownicze

Rokowanie w szpiczaku mnogim okreslaja zaréwno liczba, jak i swoiste wtasciwosci
komorek szpiczakowych u danego chorego. W roku 1975, stworzono system oceny stopnia
zaawansowania wg Duriego i Salmona (Tabela 4). System ten taczy wazne parametry
kliniczne w korelacji z doktadnie zmierzona masa komarek szpiczaka mnogiego.

System oceny stopnia zaawansowania wg Duriego i Salmona jest ciagle szeroko
stosowany na catym s$wiecie. Jednak rézne grupy badaczy zaproponowaly nowe systemy
celem prostszej oceny stopnia zaawansowania i klasyfikowania chorych do wiasciwych
kategorii rokowniczych. Jak na razie zaden nowy system nie uzyskat powszechnego uznania.
W ostatnim okresie przedstawiono dwa nowe systemy, ktdre sa przedmiotem czynnej
dyskusji i rozwazania. Po pierwsze, zespot francuski IFM zaproponowat system oparty na
stezeniu B2-mikroglobuliny w surowicy i analizie chromosomalnej z zastosowaniem metody
FISH. Stezenie P2-mikroglobuliny w surowicy krwi przed leczeniem jest najsilniejszym
pojedynczym czynnikiem rokowniczym dla przewidywania dtugosci przezycia pacjentow.
Stosujac wartos¢ odciecia 2,5 mg/L, zesp6t IFM potwierdzit prognostyczna uzytecznosé
stezenia B2-mikroglobuliny. W dalszej kolejnosci poszukiwano innego czynnika, ktory
mogtby poprawi¢ rozroznienie i ustalenie 3 grup w zakresie od korzystnej do niekorzystnej.
Dowiedziono, ze stwierdzenie delecji lub nieprawidtowosci w obrebie chromosomu 13
zobrazowane metoda flurescencyjnej hybrydyzacji in situ jest najbardziej uzytecznym
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dodatkowym czynnikiem rokowniczym. W zwiazku z tym zaproponowano stosowanie tych
dwaoch czynnikéw w rutynowych rokowniczych badaniach przesiewowych.

TABELA 4: Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego wg Duriego i Salmona

Masa komérek MM (liczba

. X -
Kryteria komérek szpiczakowych )

Okres | (mala masa komorek) - Wszystkie nastepujace:

e stezenie hemoglobiny > 10 g/dl

e stezenie wapnia w surowicy prawidtowa lub < 2,75 mmol/I

e wydalanie dobowe wapnia w moczu < 150 mg ( < 4 mmol/l)

e W zdjeciu radiologicznym prawidtowa budowa kosci (skala 0)
lub tylko pojedyncze ogniska osteolityczne

e niskie wspotczynniki wytwarzania sktadnika M

<0,6 x 10*? komédrek/m?”

IgG <50 g/l
IgA <30 g/l
¢ wydalnie dobowe monoklonalnych lekkich tancuchow w moczu
<4,0g
Okres 11 (posrednia masa komorek) 0,6-1.2x %912
Objawy nieodpowiadajace okresowi | ani 111 komorek/m

Okres 111 (duza masa komorek)
Jedno lub wigcej z nastgpujacych:
e plazmocyty w szpiku > 40%
stezenie hemoglobiny < 8,5 g/dI
stezenie wapnia w surowicy > 2,75 mmol/I
wydalanie wapnia z moczem > 150 mg/24h (> 3,75 mmol/24h)
rozlegte zmiany osteolityczne (skala 3)
wysokie wspétczynniki wytwarzania sktadnika M
IgG > 70 g/l
IgA >50 g/l
o tancuchy lekkie sktadnika M w moczu w elektroforezie>12 g/24 h

>1,26 x 10" komérek/m?”

*komorki szpiczaka w
cafym organizmie

Podklasyfikacja (A lub B)
e A:wzglednie prawidtowa czynnos¢ nerek (wartos¢ kreatyniny w surowicy) < 2,0 mg/DL
e B: nieprawidlowa czynnosc¢ nerek (wartos¢ kreatyniny w surowicy) > 2,0 mg/DL

Ponadto w 2003 roku podczas X Migdzynarodowych Warsztatow dotyczacych leczenia i
diagnostyki szpiczaka mnogiego, ktére odbyty sic w Salamance w Hiszpanii, Philipp Greipp
zaproponowat tzw. Miedzynarodowy System Stopniowania dla Szpiczaka Mnogiego (ISS),
ktory przedstawiam ponizej w tabeli 5:

TABELA 5: International Staging Sysyetm (1SS)

Stopien zaawansowania Wartosci

Stadium | Beta-2-mikroglobulina < 3,5 mg/dI
Albumina > 3,5 g/dl

Stadium 11 Beta-2-mikroglobulina < 3,5 mg/dI
Albumina < 3,5 g/dl

lub
Beta-2-mikroglobulina 3,5-5,5 mg/dl
Stadium 11 Beta-2-mikroglobulina > 5,5 mg/dl
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Definicja odpowiedzi klinicznej

Istnieje kilka metod klasyfikacji odpowiedzi na zastosowane leczenie (Tabela 6).
Obnizenie wartosci stezenia biatka monoklonalnego musi sie rowniez wiaza¢ z dowodami na
poprawe kliniczna (zmniejszone béle kostne, poprawa niedokrwistosci, itd.). Wazne jest, aby
pamigtac, iz wigkszy procent regresji (spadek stezenia biatka M) niekoniecznie oznacza
dtuzsze przezycie chorego. Frakcja opornych komorek szpiczakowych zalezy gtdéwnie od
obciazenia guzem i stadium przed leczeniem, przy rozpoznaniu. Pacjenci odpowiadajacy na
zastosowana terapi¢ przechodza ze stanu wysokiego do stanu niskiego ryzyka dopdki, nie
pozostana zadne oznaki choroby lub osiagna stabilna faze odpowiedzi na leczenie, ale z
obecnoscia oznaczalnej choroby resztkowej. Czas wymagany do osiagnigcia stabilnej fazy
jest zmienny, w zakresie od 3-6 miesiecy (odpowiedz szybka) do 12-18 miesiecy (odpowiedz

wolna).

TABELA 6 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz catkowita (CR)

Biatko monoklonalne nie jest wcale
wykrywalne dostgpnymi metodami we
krwi i/lub moczu

Szpik kostny pokazuje brak dowoddw na
zajecie przez chorobe

Inne testy laboratoryjne potwierdzaja stan
remisji

Odpowiedz prawie catkowita (nCR)

Biatko monoklonalne nie jest normalnie
wykrywalne we krwi i/lub moczu, lecz
moze by¢ wykryte bardziej czutymi
metodami laboratoryjnymi

Szpik kostny zawiera mniej niz 5%
plazmocytow

Odpowiedz czgsciowa (PR)

Redukcja stezenia biatka monklonalnego
>50% i wciaz jest mierzalna ilog¢
pozostatego biatka

Szpik kostny zawiera > 5% plazmocytow
I jest redukcja ponad 50% nacieku
nowotworowego

Minimalna odpowiedz obiektywna (MR)

Stezenie biatka monoklonalnego obnizyto
si¢ > 25 % lecz mniej niz 50 % regresji

Choroba stabilna (SD)

Stezenie biatka monoklonalnego zmienito
stezenie > +25 %

Choroba postgpujaca (PD)

Wzrost stezenia biatka monoklonalnego
>25%
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Leczenie

Od roku 1962, kiedy to po raz pierwszy wprowadzono melfalan do leczenia,
stosowano rézne schematy chemioterapii i czyniono kroki celem poprawy wynikow terapii
stosujac chemioterapi¢ wysoko-dozowana z przeszczepieniem szpiku kostnego (BMT) lub
przeszczepieniem obwodowych komdrek macierzystych (PBSCT). W standardowym typie
BMT Ilub PBSCT, ,przeszczep” stanowia wczesniej pozyskane prawidtowe komorki
macierzyste szpiku kostnego, podczas gdy komoérki macierzyste w organizmie zostaty
zniszczone wysoko-dozowana chemioterapia. Jak na razie nie istnieje jednomysinos¢ w jaki
sposob najlepiej postepowac z chorymi na szpiczaka mnogiego.

W zwiazku z sytuacja, iz szpiczak mnogi nadal jest choroba nieuleczalna, to pierwsza
I najwazniejsza decyzja jest upewnienie sig, czy leczenie jest rzeczywiscie niezbedne.
Pacjenci z MGUS i szpiczakiem bezobjawowym/tlacym si¢ powinni by¢ raczej $cisle
obserwowani niz leczeni. Nie istnieja aktualnie zadne sposoby terapii, ktdre moga poprawié
regulacje immunologiczng wczesnego MM lub zmniejszy¢ prawdopodobienstwo uczynnienia
choroby. Dostepne sa jednakze opcje badawcze (np. szczepionki antyidiotypowe).
Leczenie zaleca sie, gdy stezenie biatka monoklonalnego narasta i/lub pojawity sie problemy
kliniczne (cechy ,,CRAB”: Tabela 1). Sytuacje zmuszajace do rozpoczecia leczenia obejmuja
zniszczenie kosci (uszkodzenia lityczne i/lub osteoporoza), niewydolnos¢ nerek, zmniejszenie
liczby krwinek czerwonych i biatych (niedokrwistos¢, neutropenia), zwigkszone stezenie
wapnia w surowicy krwi, uszkodzenie tkanki nerwowej lub inne istotne uszkodzenia
narzadow oraz tkanek wywotywane przez biatko szpiczakowe. Ogolne cele terapii to zajecie
sig¢ swoistymi problemami i osiagnigcie ogdlnej kontroli nad choroba. Podsumowania typow
leczenia dostarcza ponizej Tabela 7.

TABELA 7
Opcje leczenia MM

1. Chemioterapia

2. Wysokodozowana chemioterapia potaczona z przeszczepieniem

3. Radioetrapia

4. Leczenie podtrzymujace (np.: interferon alfa, talidomode)

5. Leczenie wspomagajace:—> erytropoetyna

bisfosfoniany

antybiotyki

dieta

nagta pomoc (np. dializa, plazmafereza, chirurgia)
leczenie bolu

czynniki wzrostu

aparat ortodontyczny/gorset

e ¢wiczenia fizyczne

6. Postepowanie w chorobie lekoopornej lub opornej

7. Nowe i pojawiajace si¢ sposoby leczenia
e talidomid i jego analogi np. Revlimid™/Actimid™
e VELCADE™ (inhibitor proteasoméw)
e Doxil™ (adriamycyna diugodziatajaca) by zastapi¢ wlew
adriamycyny
e Trisenox™ (tréjtlenek arsenu) w prébach klinicznych
e Mini-alloprzeszczep (bez catkowitej mieloablacji)
¢ Inhibitory biatka HSP-90
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Chemioterapia

Opcje terapeutyczne obejmuja chemioterapi¢ indukcyjna, wysoko-dozowana oraz
leczenie podtrzymujace. Najpowszechniej stosowane leki wymieniono w Tabeli 8.
Od wprowadzenie melfalanu po raz pierwszy, czyli od ponad 45 lat, pozostaje on wciaz
dobrym pojedynczym lekiem stosowanym w terapii Sszpiczaka mnogiego. Duza cze$¢
pacjentow odpowiada na leczenie tym cytostatykiem, szczegllnie w potaczeniu z
prednizonem (MP); byt to do niedawna tzw. ,,ztoty standard” leczenia szpiczaka mnogiego.
Jednak od roku 2005 trochg si¢ zmienito podejscie do terapii. Oczywiscie bardzo istotna jest
nadal rola melfalnu (pomimo jego wad) i innych lekéw synergistycznych, jednak wydaje sig,
iz potaczenie talidomidu z dexametazonem powinno aktualnie by¢ tzw. ,,ztotym standardem”

terapeutycznym.

TABELA 8 Najpowszechniej stosowane leki u chorych na MM

NAZWA LEKU INNA NAZWA LECZENIA KOMENTARZ
Melfalan* (M)** Alkeran® (doustnie lub iv) Najlepszy lek stosowany
pojedynczo

Cyklofosfamid*

Cytoxan® (doustnie lub iv)

Podobna do M wydajnos¢, ale

(C lub CY)** mniejsza toksycznosc.
BCNU* (B)** Bis-chloro-Nitrozourea® Podobnie do M i C, ale mnigj
Karmustyna (tylko iv) skuteczny i bardziej
toksyczny.
Prednizon (P)** Prednisolone® (podobny) Czynny bezposrednio, dobrze
(zazwyczaj doustnie) dziataz M, Ci B.

Nie powoduje supresji szpiku
kostnego.

Deksametazon (D)**

Decadron® (doustnie lub iv)

Podobny do prednizonu, ale
silniejszy. Bardziej nasilone
efekty uboczne.

Vinkrystyna (V lub O)**

Oncovin® (tylko iv)

Srednia aktywnosé, czesto
stosowany jako czes¢
schematow (np. VAD).

Doksorubicyna (A)**

Adriamycin® (tylko iv)

Srednia aktywnosé,
stosowany w potaczeniach
(np. VAD, ABCM,
VMCP-VBAP).

Busulfan* (B lub Bu)**

Myleran® (doustnie lub iv)

Aktywnos¢ podobna do M
i C, zazwyczaj czesé terapii
wysokodozowanej z
przeszczepem

(np. schemat Bu/CY).

VP-16 (E)** Etoposide® (iv) Srednia aktywnos¢,
stosowany sam lub w
potaczeniach.

Cisplatyna (CP lub P)** Platinol® (iv) Pojedynczo minimalna

aktywnosc¢, ale stosowana
jako czes¢ kombinacji
(np. EDAP i DT-PACE).

*leki alkilujgce **powszechnie stosowane skroty
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Melfalan/prednizon (MP), Cyklofosfamid/Prednisone (CP) - Potaczenie MP
stosowane jest aktualnie bardzo czesto i jest to dobra opcja terapeutyczna dla starszych
pacjentow powyzej 70 rz, ktorzy nie beda poddawani wysoko-dozowanej chemioterapii.
Okoto szescdziesiat procent pacjentow wykazuje obiektywna odpowiedz manifestujaca
si¢ poprzez 50 % zmniejszenie stezen biatka M oraz poprawe stanu klinicznego
(ostabienie bdli kostnych i zmeczenia). Cyklofosfamid mozna zastapi¢ melfalanem, jako
ze posiada podobna aktywnos¢ przeciwszpiczakowa. Cyklofosfamid jest mniej toksyczny
dla prawidtowych komorek macierzystych szpiku kostnego i mozna go stosowaé u
pacjentow, ktérzy beda przysztymi kandydatami do przeszczepienia komorek
macierzystych. Lek ten ma mniej bezposrednich efektow ubocznych w poréwnaniu do
melfalanu, w tym mniejsza toksycznos¢ w przewodzie pokarmowym (objawy takie jak
nudnosci).

Schematy lecznicze — Od potowy lat 60-tych, prébuje sie wielu potaczen i kombinacji
najpowszechniej stosowanych lekéw przeciwnowotworowych. Kombinacje, dla ktdrych
istnieja oznaki dodatkowych korzysci versus MP lub CP wymieniono w Tabeli 9. W
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center w Nowym Yorku rozwinigto protokot M2
(VMBCP). Kilka badan sugeruje, iz stosowanie protokot M2 versus MP, daje wigkszy
odsetek odpowiedzi i lepsze ogdlne wyniki kliniczne. Na przyktad, w ostatniej analizie
ECOG, ogdlna przezywalnos¢ pacjentow leczonych w schemacie M2 okazata sie by¢
identyczna, jak otrzymujacych terapie MP. Jednakze, przezycia 5-letnie byly diuzsze w
ramieniu protokotu M2. Toksyczno$¢ i koszty sa znaczaco wyzsze przy strategii
potaczenia M2. Podobne informacje zebrano dla protokotéw VMCP/VBAP i ABCM.
Cykle te wykazaty pewne oznaki wyzszosci versus MP, jakkolwiek sa one rowniez
bardziej toksyczne i kosztowne. Zwolennicy tych schematéw potaczen, ktérzy je
stosowali od wielu lat, zalecaja je badalej, poniewaz wyniki leczenia sa, co najmniej tak
dobre jak dla MP. Aktualnie istnieje tendencja stosowania MP lub CP jako leczenia
pierwszego wyboru i zarezerwowanie bardziej ztozonych potaczen jako zapasowego
sposobu podejscia dla chorych, u ktérych nie udato sie¢ uzyska¢ zadowalajacej
odpowiedzi.

TABELA 9 Najczesciej stosowane schematy wielo-lekowe

MP standardowe potaczenie dla terapii poczatkowej

CP Alternatywa do MP

VBMCP Potaczenie czgsto stosowane we wschodnich Stanach Zjednoczonych.
(M2) Whioskodawcy sugeruja lepsza odpowiedz i przezycia versus MP

VMCP/VBAP | Potaczenie rozwinigte przez SWOG i czgsto stosowane w zachodnich Stanach

Zjednoczonych. Bardziej toksyczne, z minimalnym wzrostem korzysci,
podobnie jak dla M2

ABCM Potaczenia stosowane w Europie, zwilaszcza w Wielkiej Brytanii.

Niewielkie dodatkowe korzysci versus MP

VA

D Najpowszechniej stosowana alternatywa dla MP, zwtaszcza gdy:

e szpiczak jest agresywny

e obecna jest niewydolnos¢ nerek

e planuje sig terapig wysoko-dozowana
Z przeszczepem

D lub MD Tylko D lub w potaczeniu z M lub C moze by¢ stosowana jako alternatywa

lub

CD dla VAD. Pomija si¢ koniecznos¢ czterodniowego wlewu.
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Mylacym aspektem leczenia szpiczaka mnogiego byto odkrycie, iz bardziej intensywne
zmniejszenia rozmiarow choroby, co odzwierciedla stgzenie biatka M w surowicy i/lub
moczu, niekoniecznie przektada si¢ na dtuzsze remisje lub okresy catkowitego przezycia
wolnego od MM Istotnym czynnikiem determinujacym kliniczne wyniki leczenia jest
wrodzona wrazliwos¢ lub opornosé¢ szpiczaka na leki. W zwiazku z tym, iz zadna obecna
terapia nie eliminuje wszystkich komorek szpiczakowych, cechy charakterystyczne
pozostatych po leczeniu poczatkowym komdrek maja szczegblne znaczenie. Kilka
resztkowych agresywnych komdrek szpiczakowych moze potencjalnie spowodowaé wigksze
ktopoty niz wigksza liczba komdérek nieaktywnych.

e Chemioterapia VAD - Protokét VAD, wprowadzono przez Barta Barlogiego po raz
pierwszy w roku 1984, stat sie popularna alternatywa indukcji dla MP lub CP. Wazna tego
przyczyna nie jest to, ze daje on lepsze ogdlne wyniki leczenia, ale ze mozna osiagna¢
odpowiedz bez uszkodzenia prawidtowych komoérek macierzystych szpiku kostnego.
Stanowi to szczeg6lna zalete u chorych, u ktérych zaplanowano wysoko-dozowana terapie
potaczona z przeszczepem. Ponadto, wysokie dawki deksametazonu, ktory stanowi
sktadowa czg¢s¢ VAD, moga byé bardzo pomocne u chorych z agresywna choroba
poczatkowa i/lub niewydolnoscia nerek, wymagajacych szybkiego opanowania choroby w
celu poprawy naglacych probleméw medycznych. Prosta alternatywa dla schematu VAD
jest sam deksametazon, ktory jest zdecydowanie najwazniejszym lekiem w schemacie
VAD. Moze on istotnie poprawi¢ sytuacje kliniczna bez zmniejszenia ilosci krwinek i bez
koniecznosci wszczepiania cewnika dozylnego z nastepowym czterodniowym wlewem
cytostatykow.

e Talidomide/dexametazone (Tal/Dex) —schemat ten byt kilka lat temu uzywany z duza
skutecznoscia do leczenia pacjentdbw z oporna i nawrotowa postacia choroby.
Od niedawna jest on réwniez stosowany u pacjentéw z de novo rozpoznanym szpiczakiem
mnogi. Badania przeprowadzone w Mayo Clinic wykazaly, iz potaczenie Tal/dex daje az
okoto 64% odpowiedzi na leczenie. Inne randomizowane badanie Il fazy
przeprowadzone przez ECOG poréwnujace Tal/Dex z samym Dex pokazato dobra
odpowiedz az u 68% w ramieniu Tal/dex i 46% w ramieniu Dex. Wydaje si¢ rowniez, co
jest poparte badaniami witoskimi z 2005 roku, iz schemat Tal/dex jest lepszy od cyklu
VAD i powinien by¢ rekomendowany jako przygotowanie do procedury przeszczepoweyj.
Oczywiscie wiele kwestii wciaz jest w trakcie badan klinicznych i nie do konca jest
wyjasniona optymalna dawka Talidomidu i Dexametazonu. Aktualnie rekomendowana
jest dawka 200 mg Talidomidu codziennie a la longue, za§ Dexametazon podawany
powinien by¢ w pulsach 4 dniowych, podobnie jak w schemacie VAD. Mozna tez
podawa¢ Talidomid w mniejszych dawkach, jak 50 lub 100 mg codziennie i to
dawkowanie moze by¢ réwnie skuteczne, jak wyzsze dawki, a co wazne obarczone jest
mniejszymi efektami ubocznymi stosowania Talidomidu.

e Nowe Leki: Velcade (Bortezomib, PS-341) oraz Revlimid (Lenalidomide):
Velcade to inhibitor proteasomdw, ktory w maju 2003 roku zostat zaaprobowany w USA
przez FDA do leczenia szpiczaka mnogiego, jako 3 linia terapii. Aktualnie na swiecie jest
prowadzonych wiele badan z wykorzystaniem tego leku; Velcade jest taczony w r6zne
kombinacje terapeutyczne oraz stosowany jako terapia ,,solo” tez z dobrym skutkiem.
Bortezomib (PS-341) wptywa na procesy, od ktorych zalezy wzrost i przezycie
komorek szpiczaka mnogiego. Dziatanie tego leku polega na: uniemozliwieniu
przylegania komorek szpiczaka mnogiego do komdrek zrebowych szpiku kostnego, co
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prowadzi do zahamowania zaleznej od przylegania transkrypcji i wydzielania licznych
cytokin, zahamowaniu czynnika jadrowego kappa B, uposledzeniu mechanizméw
naprawy DNA, zmniejszeniu aktywnosci sygnalizacyjnych szlakéw wzrostowych
i antyapoptotycznych oraz ilosci zwiazanych z nimi biatek, takich jak kinazy biatkowej
aktywowanej przez mitogeny, kinazy 3-fosfatydyloiznozytolu, Bcl2 czy inhibitorow
biatek apoptozy.

Badania kliniczne nad bortezomibem (Velcade)

Wykazana w badaniach przedklinicznych in vitro aktywnos¢ bortezomibu przeciw
komorkom szpiczaka mnogiego zostata potwierdzona w badaniach pierwszej fazy. Podczas
wstepnego badania okreslajacego zakres dawek u osob z opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim chorzy otrzymywali bortezomib we wstrzyknigciach dozylnych dwa razy w tygodniu
przez 4 tygodnie, po czym nastgpowata dwutygodniowa przerwa w stosowaniu tego leku.
Maksymalna tolerowana dawka wynosita 1,04 mg/m? powierzchni ciata. Ubocznymi
objawami toksycznego dziatania bortezomibu ograniczajacymi wielkos¢ jego dawki byty
zmeczenie i zte samopoczucie, trombocytopenia oraz zaburzenia rownowagi elektrolitowej.
Wyniki badan pierwszej fazy dotyczace skutecznosci leczenia bortezomibem chorych ze
szpiczakiem mnogim byty zachecajace. Odnotowano jedna odpowiedz catkowita oraz osiem
przypadkObw zmniejszenia stezenia biatka monoklonalnego w surowicy i naciekow
nowotworowych w szpiku kostnym.

W badaniu drugiej fazy, wykonanym przez Paula Richardson i wspétpracownikow,
oceniano rezultaty stosowania bortezomibu u chorych z nawrotem szpiczaka
mnogiego/szpiczakiem mnogim opornym na leczenie. Kazdy cykl leczenia obejmowat
podawanie bortezomibu (w dawce 1,3 mg/m®) dwa razy w tygodniu, z tygodniem bez
leczenia. Stosowano 8 cykli leczenia u chorych odpowiadajacych na terapi¢, a osoby z
odpowiedziami suboptymalnymi otrzymywaty doustnie deksametazon po pierwszych 2
cyklach podawania bortezomibu. Przed rozpoczeciem leczenia bortezomibem wszyscy chorzy
(n = 202) stosowali kortykosteroidy, 92% - leki alkilujace, 81% — antracykliny, 83% -
talidomid, a 64% o0s6b miato wykonany przeszczep komorek pnia. Mediana liczby uprzednich
terapii wynosita szes¢. Sposréd 193 chorych 4% osiagneto odpowiedz catkowita (stwierdzona
na podstawie braku wykrycia biatka M — zaréwno przy zastosowaniu elektroforezy, jak i
immunofiksacji), 6% — odpowiedz prawie catkowita (stwierdzona na podstawie wyniku
immunofiksacji), 18% — odpowiedZ czgsciowa, 7% — minimalna. Catkowity odsetek chorych,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie wynosit 35%. Mediana czasu przezycia dla catej populacji
badanej wynosita 16 miesiecy, a chorzy osiagajacy catkowita lub czesciowa odpowiedz na
leczenie przezywali istotnie dtuzej niz ci, u ktorych takich odpowiedzi nie uzyskano. Sposrod
74 pacjentow, ktdérzy nie osiagneli, co najmniej minimalnej odpowiedzi i w zwiazku z tym
otrzymywali deksametazon w potaczeniu z bortezomibem, u 18% stwierdzono zwiekszenie
skutecznosci terapii — w tym u 6 os6b z choroba oporna na leczenie deksametazonem, co
wskazuje na to, ze bortezomib moze t¢ opornos¢ pokonywaé. Powszechnymi skutkami
ubocznymi leczenia byly: nudnosci, wymioty, biegunka, zmeczenie, utrata apetytu (w tym
jadtowstret), zaparcia, polineuropatia obwodowa, goraczka, niedokrwistos¢ oraz
trombocytopenia.

W innym badaniu drugiej fazy (wykonanym przez Jagannatha i wspotpracownikow)
oceniano rezultaty stosowania bortezomibu u 54 chorych na szpiczaka mnogiego, ktorzy mieli
nawrot po leczeniu lub byli oporni na terapi¢ pierwszego rzutu. Byto to badanie otwarte.
Chorzy zostali przydzieleni losowo do dwéch grup i podawano im dozylnie 1,0 lub 1,3 mg/m?
bortezomibu dwa razy w tygodniu przez 2 tygodnie, co 3 tygodnie, przez maksymalnie 8
cykli. Stosowanie deksametazonu byto dozwolone u 0s6b z choroba postepujaca/stabilna po
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odpowiednio 2 lub 4 cyklach. Odsetki odpowiedzi catkowitych i czgsciowych — CR + PR - na
leczenie samym bortezomibem wynosity 30% (8 na 27 chorych) i 38% (10 na 26 chorych),
odpowiednio w grupach otrzymujacych lek w dawkach 1,0 mg/m? i 1,3 mg/m? powierzchni
ciata. Odsetki odpowiedzi CR + PR na leczenie bortezomibem (stosowanym w monoterapii
lub w potaczeniu z deksametazonem) wynosity 37% i 50%, odpowiednio w kohortach
leczonych dawkami 1,0 i 1,3 mg/m? powierzchni ciata. Najpowszechniejszymi dziataniami
niepozadanymi trzeciego stopnia byly: trombocytopenia (24%), neutropenia (17%),
limfopenia (11%) i polineuropatia obwodowa (9%). Dziatania czwartego stopnia stwierdzono
u 9% chorych (5 sposrod 54). W omawianym badaniu wykazano, ze bortezomib — stosowany
w monoterapii lub w potaczeniu z deksametazonem — jest lekiem dziatajacym przeciw
szpiczakowi mnogiemu u chorych z nawrotami po terapii pierwszego rzutu.

W randomizowanym badaniu APEX (ang. Assessment of Proteasome Inhibition for
Extending Remissions), przeprowadzonym w 93 osrodkach w Stanach Zjednoczonych,
Europie i Izraelu, wykazano wigksza skutecznos¢ bortezomibu stosowanego w monoterapii
w poréwnaniu z deksametazonem stosowanym w wysokich dawkach u chorych z nawrotem
szpiczaka mnogiego. Stwierdzono, bowiem istotnie dtuzsze okresy wolne od progresji
i dluzsze czasy przezycia u chorych leczonych bortezomibem, niz u leczonych
deksametazonem. Taka roznice w wynikach terapii wykazano takze w przypadku pacjentéw
otrzymujacych leczenie drugiego rzutu, jak i pdzna terapie ratujaca. Profile bezpieczenstwa
bortezomibu i deksametazonu byty mozliwe do przewidzenia, wzglednie rownowazone przez
eliminowanie skutkéw toksycznego dziatania tych lekéw. Omawiane badania nad
bortezomibem stosowanym w monoterapii, jak rowniez w leczeniu skojarzonym
z deksametazonem, wykazaty przeciwnowotworowa aktywnos¢ tego leku i akceptowalny
profil jego dziatan ubocznych u chorych na szpiczaka mnogiego.

Zastosowanie leczenia skojarzonego, polegajacego na podawaniu adriamycyny,
deksametazonu i bortezomibu, umozliwito uzyskanie duzego odsetka odpowiedzi, jednak
przy wiekszej toksycznosci. Toksycznos¢ bortezomibu stosowanego w monoteapii byta
niewielka, ale tez mniejszy byt odsetek odpowiedzi na leczenie. Wstepne wyniki badan,
w ktdrych oceniano skutecznos$¢ potaczenia bortezomibu z deksametazonem, jako schematu
indukcyjnego przed przeszczepieniem autologicznym komdrek pnia u chorych z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim wskazuja na to, ze jest to leczenie skuteczne, przy matej
toksycznosci. Wyniki te, tacznie z rezultatami badan przeprowadzonych przez Jagannatha
i wspotpracownikdw, wskazuja na to, ze leczenie skojarzone bortezomibem
z deksametazonem, jest skuteczne i dobrze tolerowane u chorych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim. Podczas Xl International Myeloma Workshop, ktore odbyty si¢ w
Sydney w 2005 roku, doniesiono o bardzo obiecujacych wstepnych probach taczenia
bortezomibu oraz revlimidu — pozytywna odpowiedz na leczenie uzyskano u ponad 90%
chorych na szpiczaka mnogiego.

¢ Monitorowanie odpowiedzi (Tabela 10) — Najistotniejszym elementem prowadzonej
terapii jest informacja, czy poprawie ulegty objawy obecne przy rozpoznaniu. Nalezy
oceni¢ morfologi¢ krwi, wyniki laboratoryjne i w szczegolnosci stezenia biatka M w
surowicy krwi i moczu. Waznymi markerami aktywnosci szpiczaka mnogiego sa ocena
stezenia P2-mikroglobuliny w surowicy, biatka C-reaktywnego, aktywnos¢ LDH. Wazne
jest okresowe badanie 24-godzinnej zbidrki moczu w celu wykluczenia mozliwosci
wydalania biatka Bence’a-Jonesa. Jest to sytuacja, w ktorej moze nastapi¢ zwigkszenie
biatka w moczu, pomimo poprawy jego stezenia w surowicy. Kontrolne zdjecia
rentgenowskie kosci sa wazne dla wykluczenia mozliwosci nowego zajecia uktadu
kostnego. Dodatkowe badania obrazowe, w tym MRI i CT, moga by¢ konieczne celem
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doktadniejszej oceny stanu kosci. Mozna zastosowaé densytometri¢ kosci w celu
ilosciowej oceny wyjsciowej i dalej obserwowanej gestosci kosci.

TABELA 10 Badania konieczne do monitorowania odpowiedzi na leczenie

Badania krwi

ocena rutynowa liczby krwinek biatych, czerwonych i ptytek krwi
panel biochemiczny

wskazniki czynnosci watroby

pomiary biatka M (elektroforeza biafek surowicy krwi oraz ilosciowa
ocena immunoglobulin)

stezenie B2-mikroglobuliny w surowicy krwi

biatko C-reaktywne

indeks podziatowy we krwi obwodowej

stezenie erytropoetyny w surowicy

Mocz

badanie og6lne moczu

24-godzinna zbiorka moczu w celu zmierzenia biatka catkowitego,
elektroforeza i immunoelektroforeza

przy zwigkszonej kreatyninie w surowicy 24-godzinna zbiérka moczu
w celu oznaczenia klirensu kreatyniny

Ocena kosci

rentgenowska ocena szkieletu

obrazowanie MRI/CT dla szczeg6lnych probleméw klinicznych
obrazowanie PET gdy niejasny jest stan choroby

pomiar gestosci kosci (scyntygrafia DEXA) jako ocena wstegpna
i ocena korzysci ze stosowania bisfosfoniandw

Szpik kostny

biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja w celu ustalenia rozpoznania
i okresowego monitorowania

badania specjalne w celu oceny rokowania (np. poszukiwanie
nieprawidtowosci chromosomu 13, oraz innych aberracji
chromosomalnych)

Inne badania e amyloidoza (w sytuacjach specjalnych)

(w sytuaqach e ocena polineuropatii (szczeg6towe badanie neurologiczne)
specjalnych)  powiklania nerkowe lub zakazne

Przeszczep

TERAPIA WYSOKODOZOWANA (HDT) Z PRZESZCZEPIENIEM KOMOREK
MACIERZYSTYCH

e wielokrotnie potwierdzono Kkorzysci plynace z przeprowadzenia przeszczepienia
autologicznych komdrek macierzystych.

e wykazano, ze HDT z przeszczepieniem autologicznych komérek macierzystych poprawia
zarbwno wspotczynniki odpowiedzi i przezywalnos¢ u pacjentow ze szpiczakiem
mnogim. Nie jest to jednak leczniczy sposdb podejscia, gdyz odnotowywany jest w ponad
90 % nawr0t choroby.

e odsetki catkowitej remisji po HDT, zaplanowanej, jako czes¢ terapii pierwszego rzutu
mieszcza sie w zakresie od 24-75 %.

24




e odsetki remisji czesciowej po HDT jako leczeniu pierwszego rzutu mieszcza Sie W
zakresie do 75 do 90 %.

e czas do progresji (pierwsza progresja lub nawrdt) wynosi okoto18-24 miesiace.

e mediana przezywalnosci ogdlnej po HDT miesci sie w zakresie od 4 do 5 lat.
Odzwierciedlono to jako statystycznie lepsze w badaniu z randomizacja - Attal (1996)
oraz MRC (2003) jak rowniez na przyktad, w historycznym badaniu klinicznym Nordic
Myeloma Study (2000).

e chorobowos¢ i smiertelnos¢ — przy obecnych czynnikach wzrostu, antybiotykach i innym
leczeniu wspomagajacym, smiertelnos¢ zwiazana z procedura HDT jest bardzo znikoma
i wynosi ponizej 5 %. Wigkszos¢ osrodkow stosuje dozylne podania samego melfalanu
w dawce 200 mg/m? jako schemat przygotowawczy. Stosowanie napromieniania catego
ciata (TBI) zwieksza toksycznos¢, bez uchwytnej poprawy przezywalnosci, w zwiazku z
tym niewiele osrodkow poleca aktualnie TBI jako czes¢ schematu kondycjonujacego.

e Przeprowadzono zaréwno analizy jakosci zycia, jak i optacalnosci HDT w poréwnaniu ze
standardowa chemioterapia podtrzymujaca. W badaniu Nordic Myeloma Study wykazano
zarowno poprawe jakosci, jak i dtugosci przezycia (madiana przezycia 62 versus 44
miesiace), przy wycenie kosztdw dodatkowych w wysokosci 27.000 $/rok.

Zalecenia

Powinno sie rozwazy¢ HDT ze wsparciem autologicznych komorek macierzystych,
jako cze$¢ terapii pierwszego rzutu u nowo zdiagnozowanych pacjentdw ze szpiczakiem
mnogim objawowym. Standardowy schemat kondycjonujacy obejmuje melfalan w dawce
200 mg/m?.

a. nie zaleca sig¢ napromieniowania catego ciafa.

b. nie zaleca si¢ izolowania komdrek macierzystych z powodu zwigkszonych wydatkdw
bez dodatkowych korzysci klinicznych.

c. zaleca sie wykorzystanie komorek macierzystych z krwi obwodowej bardziej, niz
szpiku kostnego zaréwno z powodu tatwosci ich uzyskania, jak i szybszego
wszczepienia.

d. aktualnie leczeniem indukcyjnym zalecany jest schemat Tal/dex, chociaz mozna
wykorzysta¢ tez ponad 20-letni juz schemat VAD

ROLA PRZESZCZEPU AUTOLOGICZNEGO PRZY PIERWSZYM NAWROCIE

Podejmujac decyzje o wykonaniu procedury przeszczepu autologicznego, nalezy
uwzgledni¢ wiedze o wptywie wyczekiwania, z zamiarem wykonania przeszczepu przy
nawrocie. Dane z dwdch francuskich, randomizowanych badan wykazuja brak zmniejszenia
ogolnej przezywalnosci z powodu wyczekiwania do przeszczepu przy nawrocie. Waznym
czynnikiem staje si¢ jakos¢ zycia chorych. Jezeli przeszczepu nie wykonuje si¢ w ramach
zaplanowanej wstepnej strategii, to konieczna jest wtedy typowa terapia dodatkowa (w tym
podtrzymywanie) o odpowiedniej toksycznosci i dziataniach ubocznych. Odwrotnie, odracza
sig zastosowanie przeszczepu, co dla niektorych pacjentow stanowi lepszy wybor osobisty.
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POZYSKIWANIE | PRZECHOWYWANIE KOMOREK MACIERZYSTYCH DO
POZNIEJSZEGO ZASTOSOWANIA

Zalecenia

a. w chwili obecnej zaplanowane przeszczepy tandemowe ciagle stanowia kliniczna
opcje badawcza i powinno sig je przeprowadza¢ w osrodkach wyspecjalizowanych
w tym sposobie podejscia.

b. drugi przeszczep stanowi pomocna i realna opcje u pacjentdw, u ktorych wystapita
dobra odpowiedz po pierwszym przeszczepie i nawr6t po ponad 2 latach.

c. zaleca sie przechowywanie wystarczajacej liczby komoérek macierzystych
do przeszczepu drugiego lub dodatkowego.

ROLA PRZESZCZEPU ALLOGENICZNEGO

Pomimo szybkiego rozwoju transplantologii w ciagu dwoch ostatnich dekad,
przeszczepy allogeniczne, nawet od doskonale dobranego dawcy bedacego cztonkiem rodziny
chorego, sa nadal w leczeniu szpiczaka mnogiego procedura obciazona wysokim ryzykiem
smiertelnosci okoto-przeszczepowej (okoto 20-30%). Nawet w osrodkach z najwiekszym
doswiadczeniem klinicznym panuje silna nieche¢ do pozyskiwania komdrek macierzystych
bez wyraznego planu ich wykorzystania. Nieche¢ ta wywodzi si¢ zaréwno z priorytetow
protokotu, ograniczen kosztow/wykorzystania pozyskiwania i przechowywania, jak i z
licznych innych czynnikdw. Pomimo to wielu pacjentdow wyraza zyczenie i pragnie
pozyskania ich komérek macierzystych, nawet jesli nie sa petni entuzjazmu w stosunku do
bezposredniej terapii wysoko-dozowane;.

Zalecenia

a. zaleca sie pozyskiwanie i przechowywanie komorek macierzystych do przysziego
zastosowania na podstawie oceny danego przypadku.

b. istnieja medyczne i naukowe racjonalne podstawy zachowywania komodrek
macierzystych do wykorzystania w przysztosci.

c. odroczony przeszczep stanowi realna opcje terapeutyczna. Kolejny, drugi przeszczep
u chorego stanowi opcje terapeutyczna, zwtaszcza jezeli pierwsza remisja byta diuzsza
niz dwa lata.

ROLA PRZESZCZEPU PODWOJINEGO LUB TANDEMOWEGO

e aktualnie rola przeszczepu podwdjnego lub tandemowego nie jest do konca wciaz
poznana.

e pozytywne okazaly sie wyniki uprzednio zaplanowanego przeszczepu tandemowego
(badania pod kierownictwem Barta Barlogiego w Little Rock). Mediana ogdlnego
przezycia wyniosta 68 miesiecy, a w pewnych grupach czasy przezycia byly nawet
diuzsze.

e ostatnie badania poréwnawcze, w tym francuskie badania randomizowane wykazaty
jednak tylko marginalna korzys¢ w odsetkach odpowiedzi i przezycia. Mozliwe jest,
ze dtuzsza obserwacja wykaze dodatkowe korzysci.

e $miertelnos¢ wynosi co najmniej 15-20 %. W innych osrodkach, czgsto odnotowuje sig
smiertelnos¢ okoto 20-30 % lub wyzsza. Najbardziej krytyczne dla pacjentow sa
powiktania dotyczace uktadu oddechowego.
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potencjalnymi korzysciami z przeszczepow allogenicznych sa komorki macierzyste wolne
od komorek szpiczakowych i reakcja przeszczep przeciwko szpiczakowi. Jednak pomimo
tych czynnikow, rzadkie sa wyleczenia dtugoterminowe. W obserwacji dtugoterminowej
odsetek nawrotow wynosi w przyblizeniu okoto 7 % w ciagu roku. Obecnym problemem
moze by¢ réwniez choroba zwiazana z reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi, ktora
wymaga leczenia i zdecydowanie zmniejsza jakos¢ zycia.

zastosowanie wlewow limfocytébw dawcy (DLI) moze wzmagaé reakcje przeszczep
przeciwko szpiczakowi i okazato sig¢ to klinicznie korzystne.

ostatnio istnieje coraz wigksze zainteresowanie przeszczepami nie poprzedzonymi petna
ablacja lub inaczej nazywanymi ,mini-alloprzeszczepami” w leczeniu szpiczaka
mnogiego. Intencja tego typu leczenia jest gtownie osiagniecie reakcji przeszczep
przeciwko szpiczakowi przy mniejszej toksycznosci niz przy petnym przeszczepie
allogenicznym. Jednakze, chociaz rekcje przeszczep-przeciw-szpiczakowi okazalty sig
obiecujace, z odsetkiem odpowiedzi siegajacym az 84 % w przypadku pierwszej serii 32
chorych, to ryzyko pozostato wysokie, z doniesieniami o obecnosci choroby zwiazanej z
pokazna ostra (45 %) i przewlekta (55 %) reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi.

Zalecenia

a. W zwiazku z wysokim ryzykiem, aktualnie rzadko zaleca si¢ stosowanie
konwencjanolnego w petni zgodnego przeszczepu alogenicznego, jako strategii
poczatkoweyj.

b. ,Mini-alloprzeszczep” stanowi obiecujacy nowy sposob podejscia, ktory wymaga
dalszej oceny, jako czes¢ dobrze zaplanowanych badan klinicznych.

c. Przeszczepy blizniacze lub syngeniczne sa rzadko stosowana opcja, Ktora jest
procedura bezpieczna z dobrymi wynikami leczenia i zalecana, gdy mozliwe jest
uzyskanie przeszczepu blizniaczego.

TABELA 11 Terapia wysoko-dozowana: korzysci i ujemne strony leczenia

TYP

KORZYSCI

STRONY UJEMNE

Pojedynczy przeszczep
autologiczny

50 % doskonatych remisji

co najmniej tak dobry jak terapia
standardowa odnosnie przezywalnosci
catkowitej i prawdopodobnie lepszy

ilos¢ nawrotéw podobna jak przy
chemioterapii standardowej

bardziej toksyczne i kosztowne

nie sa jasno okresleni pacjenci, ktérzy

u chorych z wysokim stezeniem zdecydowanie odniosa korzys¢ z
2-mikroglobuliny. przeszczepu.

e podstawowa strategia osiagania|e  dalej wymagane leczenie
prawdziwych remisji lub wyleczen podtrzymujace (np. interferon,
dtugoterminowych prednizon, szczepionka)

e nowe przygotowawcze  schematy

terapeutyczne by¢ moze beda mogty
wywotaé prawdziwa remisje catkowita

Podwdjny przeszczep
autologiczny

tak samo jak pojedynczy

uaktualnione w roku 2002 dane
francuskie wskazuja na korzysci w
przezywalnosci w podgrupach chorych

jak na razie brak wyraznych korzysci
Versus przeszczep pojedynczy
duzo bardziej toksyczny i kosztowny
VErsus przeszczep pojedynczy

Tradycyjny przeszczep
allogeniczny

brak ryzyka zanieczyszczenia komérek
szpiku/stem komorkami szpiczaka
mozliwa reakcja przeszczep przeciw
szpiczakowi dla wydtuzenia remisji

nawet w przypadku rodzenstwa
identycznego pod wzgledem HLA,
istotne ryzyko wczesnych powiktan, a
nawet zgonu  (25-30 %)

duze ryzyko powiktan

ograniczone do wieku < 55 r.z.

bardziej toksyczny i kosztowny niz
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przeszczep autologiczny

»Mini-alloprzeszczep” |e mniej toksyczna forma przeszczepu|e nie podaje si¢ chemioterapii przeciw-

allogenicznego szpiczakowej
e chemioterapia przygotowawcza |e  ciagle powoduje chorobe zwiazana z
zazwyczaj dobrze tolerowana reakcja przeszczep przeciw
e prowadzi do reakcji przeszczep gospodarzowi
przeciw szpiczakowi e Wciaz niejasne sa petne korzysci

e ryzyko $miertelnosci poczatkowej jest
niskie  (1-3 %)

Przeszczep blizniaczy |e brak ryzyka zanieczyszczenia |e  brak reakcji przeszczep przeciw
szpiczakiem przeszczepianych szpiczakowi
komorek e  koniecznos¢ pozyskania identycznego
e duzo mniej ryzykowny niz przeszczep blizniaka w wieku < 55 r.z.
allogeniczny
Radioterapia

Wykorzystanie radioterapii stanowi wazny sposob leczenia chorych na MM.

U pacjentow z cigzkimi zmianami miejscowymi, takimi jak zniszczenie kosci, bardzo silny
bol i/lub ucisk na nerwy lub rdzen kregowy, napromienianie miejscowe moze by¢ wysoce
skuteczne. Niekorzystna sytuacja jest tutaj fakt, iz radioterapia trwale uszkadza prawidtowe
komorki macierzyste szpiku kostnego w okolicach napromieniania. W zwiazku z tym
powinno unika¢ sie radioterapii szeroko-polowej obejmujacego duze ilosci prawidtowego
szpiku kostnego. Generalna strategia w MM jest zastosowanie chemioterapii celem
opanowania postepu choroby, ograniczajac jedynie do miejscowej radioterapii okolice kosci
Z duza osteoliza.

Napromienianie calego ciala (TBI) — stosowa¢ mozna napromienianie catego ciata lub
sekwencyjne napromienianie potowy ciata, jako czes¢ catkowitej strategii terapii wysoko-
dozowanej z przeszczepem i/lub w postepowaniu w nawrocie choroby opornej. Chociaz
stosowano je w przesztosci, jako schemat przygotowawczy do przeszczepu, jednak
ostatnie badania wykazaty brak dodatkowych korzysci i niestety zwigkszona toksycznosé.
Z tego tez powodu nie zaleca si¢ w dalszym ciagu TBI, jako czesci schematdéw
przygotowawczych. U pacjentdw z nawrotami MM mozna zastosowaé sekwencyjne
napromienianie potowy ciata w celu tymczasowego opanowania choroby. Jest to rzadko
skuteczne na dtugo, szczegdlnie u chorych z agresywnym, czynnym szpiczakiem mnogim.
Ujemna strong jest fakt, iz napromienianie szerokiego pola niszczy prawidtowy szpik
kostny i utrudnia lub catkowicie uniemozliwia zastosowanie innych opcji terapeutycznych
po tym sposobie terapii choroby.

Leczenie podtrzymujace

Interferon alfa — w ciagu ostatnich ponad 15 lat, wielu badaczy ocenito wydajnosé¢
interferonu w roli leku przedstawianego jako wydtuzajacego remisje osiagalna przy
zastosowaniu terapii standardowej lub wysoko-dozowanej. Uzyskano sprzeczne wyniki,
jednak obserwowano niewielka korzys¢ w wydtuzaniu remisji. Korzys¢ wyniosta jedynie
okoto 10-15 % pod wzgledem przedtuzenia remisji i czasu przezycia. W badaniach
Klinicznych ciezko udowodni¢ réznice wielkosci 10-15 % (np. 6-9 miesiecy). Aktualnie
prowadzone badania obejmuja oceng wptywu podawanego interferonu alfa ze wstepna
chemioterapia i potaczenia interferonu alfa z roznorodnoscia lekéw, takich jak
deksametazon lub IL-2, w celu podtrzymania remisji. Stosowanie interferonu alfa
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powinno by¢ zindywidualizowane i utrzymywaé réwnowage pomiedzy potencjalnymi
korzysciami i potencjalnymi efektami ubocznymi, kosztami i niedogodnosciami.
Wigkszo$¢ badaczy sadzi, iz interferon alfa ma pewna, (chociaz niewielka) rolg w
leczeniu szpiczaka.

Prednizon jako leczenie podtrzymujace — Znalezienie terapii, ktéra moze wydtuzy¢
remisje i przezywalnos¢ w szpiczaku mnogim bez narazania na szwank jakosci zycia byto
trudne, jak w przypadku interferonu alfa. Jednak nowe badania poparty wczesniejsze
obserwacje z lat 80-tych, iz prednizon jest skutecznym lekiem stosowanym jako
podtrzymanie remisji i prawdopodobnie lepszym od interferonu alfa. Prednizon podawany
trzy razy w tygodniu (np. dawka poczatkowa 50 mg) wykazuje mozliwa do przyjecia
toksycznos¢ i moze wydtuzac zarbwno remisje, jak i czas przezycia. Szczeg6lna korzyscia
jest to, ze pacjenci moga przyjmowac prednizon przez kilka lat bez rozwoju opornosci.
Wymagana jest ostroznos¢ w zwiazku z diugoterminowymi skutkami ubocznymi
i zazwyczaj konieczne sa zmniejszenia dawek.

Talidomide — wiele danych wskazuje, iz lek ten powinien by¢ podawany ,,solo” lub w
kombinacji z dexametazonem po terapii wysoko-dozowanej celem utrzymania trwatej
remisji. Jednak jak na razie nie jest znana optymalna dawka leku. Polineuroaptia oraz
problemy zakrzepowo-zatorowe to efekty uboczne stosowania talidomidu, ktére nadal
ograniczaja jego szersze uzycie.

Leczenie podtrzymujace

Erytropoetyna (np. Aranesp lub Neorecormon) jest hormonem pochodzenia naturalnego
dostepnym obecnie dzieki technikom inzynierii genetycznej. Erytropoetyne podaje si¢ w
celu poprawy stezenia hemoglobiny u chorych z uporczywa niedokrwistoscia.
Wstrzyknigcia erytropoetyny (np. 500 pg Aranesp 1x na trzy tygodnie podskdrnie) moga
radykalnie podnosi¢ stezenia hemoglobiny i znaczaco poprawiac jakos¢ zycia pacjentow.
Powinno si¢ to rozwazy¢ zdecydowanie u chorych z uporczywa niedokrwistoscia.
Leczenie ertropoetyna nalezy kontynuowaé tylko u pacjentdw wykazujacych wyrazne
pozytywne efekty. W celu osiagnigcia maksymalnych korzysci konieczna moze by¢ takze
suplementacja zelaza.

Bisfosfoniany — Bisfosfoniany to substancje wiazace si¢ z powierzchnia uszkodzonych
komorek w kosciach u chorych ze szpiczakiem mnogim. Wiazanie to hamuje toczaca si¢
destrukcje kosci, moze poprawi¢ szanse wyleczenia uszkodzonych kosci i przywrocié
optymalna gestosci oraz wytrzymatosci szkieletu. Randomizowane badania, w ktorym
wykorzystano kwas pamidronowy (Aredia) wykazaty szczegdlna korzy$¢ u chorych
odpowiadajacych na chemioterapie. Aktualnie zaleca si¢ stosowanie leczenia
bisfosfonianami, jako dodatkowy srodek u pacjentow ze szpiczakiem, ktdrzy maja
problemy kostne. Obecnie dostepne sa inne bisfosfoniany, w tym klodronian (Bonefos),
forma doustna stosowana w Europie w leczeniu szpiczaka i kwas zoledronowy (Zometa),
zatwierdzony kilka lat temu w Stanach Zjednoczonych i Europie, jako leczenie zaréwno
hyperkalcemii, jak i choroby kosci. Kilka nowych bisfosfonianiéw jest w trakcie badan
klinicznych. Ostatnio doniesiono o podwyzszonym ryzyku wystapienia martwicy kosci
szczeki (osteonecrosis of the jaw) u chorych leczonych bisfosofonianami (szczegdlnie
Zometa). Konieczne zabiegi stomatologiczne powinny by¢ dokonywane przed

29



rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami, albo co najmniej po kilku miesigcznej przerwie w
ich stosowaniu.

e Antybiotyki — Zakazenia stanowia powszechny i nawracajacy problem u chorych na MM.
Wymagana jest strategia starannego leczenia zakazen. Przy podejrzeniu czynnego
zakazenia powinno si¢ natychmiast wdraza¢ antybiotykoterapie. Kontrowersyjne jest
profilaktyczne stosowanie antybiotykow. Zapobiegawcze stosowanie antybiotykdw moze
zwigksza¢ szanse wytworzenia opornosci na antybiotyki, ale moze réwniez zmniejsza¢
szanse nawracajacych powiktan infekcyjnych. Ostatnie badanie poréwnawcze wykazato
korzysci z profilaktycznego stosowania antybiotykdw w przeciagu 2 pierwszych miesiecy
chemioterapii indukcyjnej. Stosowanie wysokich dawek immunoglobulin moze by¢
wymagane u chorych z ostrymi i ciezkimi zakazeniami nawracajacymi. GM-CSF moze
by¢ pomocny w celu poprawienia liczby krwinek biatych przy probie przezwyciezenia
powiktan zakaznych. Stosowanie G-CSF lub GM-CSF pomocne jest w fazie odbudowy
hematologicznej nastepujacej po przeszczepieniu szpiku kostnego Ilub komérek
macierzystych. G-CSF i GM-CSF stosuje si¢ takze w pozyskiwaniu komdrek
macierzystych.

Postgpowanie w chorobie opornej na leczenie

Czestym problemem w szpiczaku mnogim jest nawrot wystepujacy po okresie okoto
1-3 letniej remisji. Chociaz leczenie podtrzymujace interferonem alfa lub prednizonem moze
by¢ korzystne w wydtuzaniu okresu remisji, to nieuchronnie nastepujacy nawrét wymaga
ponownej chemioterapii indukcyjnej.

W przypadku wystapienia nawrotu po trwajacej, co najmniej 6 miesiecy do 1 roku
remisji, strategia poczatkowa powinno by¢ ponowne zastosowanie terapii wywotujacej
remisje. W przyblizeniu okoto 50 % pacjentdw osiagnie druga remisje po tym samym
leczeniu, ktére wywotato pierwsza odpowiedz. Szczegdlnie jest to prawdziwe w odniesieniu
do chorych, ktorzy byli w remisji przez ponad rok nastepujacy po poczatkowej probie
indukcji. Na przyktad, pacjent, ktory otrzymat MP i wszedt w remisj¢ na dwa lata, moze
ponownie otrzymac¢ indukcje MP. Jezeli remisja trwata krocej niz szes¢ miesigcy, zwykle
wymagany bedzie jakis inny, alternatywny rodzaj terapii. W tej sytuacji istotnym
przedmiotem rozwazan jest zastosowanie cyklu VAD lub terapii opartej o podanie Velcade
badz Talidomid. Jezeli schemat VAD nie okaze si¢ skuteczny, to wiasciwe moze by¢
potaczenie VAD z jakims nowym lekiem, takim jak np.: PSC 833 (dla pokonania opornosci
wielolekowej) lub Doxil (adriamycyna dtugo-dziatajaca). Wazne jest by pamigtaé, iz dostgpne
sa réznorodne protokoty chemioterapii pojedynczej lub taczonej, stosowane w leczeniu
choroby nawracajacej i opornej. Na przyktad, jezeli nawrdt choroby wiaze sie z rozwojem
jednego lub dwdch uszkodzen kosci, to zadowalajacym sposobem leczenia nawrotu moze by¢
napromienianie okolicy zajetej przez chorobg kosci. W sytuacji nawrotu uogolnionego,
bardzo przydatne do opanowania progresji choroby moze by¢ zastosowanie deksametazonu
jako leku pojedynczego. Stosowanie deksametazonu, jest atrakcyjne, poniewaz mozna go
podawa¢ doustnie i nie wywotuje on znaczacych skutkdw ubocznych, takich jak wypadanie
wioséw lub cytopenia obwodowa.

Kolejna wazng kwestia jest to, ze nawrdt wystepujacy po terapii wysoko-dozowanej
potaczonej z przeszczepem, w wielu przypadkach, wykazuje podobny schemat do nawrotu
nastepujacego po bardziej standardowych sposobach podejscia. Mozna osiagna¢ druga i
czasami trzecia remisja nastgpowo do nawrotu po przeszczepie szpiku. Obecnie niejasnym
jest, czy druga terapia wysoko-dozowana z przeszczepieniem stanowi najwilasciwsze
podejscie w przeciwienstwie do niektorych innych sposobow podejscia chemioterapii nisko-
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dawkowej. Zesp6t z Royal Marsden Hospital w Londynie osiagnat wys$mienite wyniki przy
zastosowaniu drugiej lub trzeciej tury wysokich dawek melfalanu u chorych leczonych od
wczesnych do potowy lat 80-tych. Nalezy odnotowac, ze w tej samej populacji pacjentow,
zespot z Royal Marsden wykazat, ze leczenie podtrzymujace interferonem alfa nastepujace po
terapii wysoko-dozowanej wydtuza jakos¢ i okres trwania remisji.

W momencie pierwszego rozpoznania wymagane moga by¢ liczne nagte procedury,
w tym dializa, plazmafereza, leczenie chirurgiczne i napromienianie w celu zmniejszenia
ucisku na nerwy, rdzen kregowy lub inne kluczowe narzady. W poczatkowej opiece nad
chorymi niezbedne jest leczenie bdlu. Moze by¢ to trudne przed osiagnigciem wstepnego
opanowania choroby. Nie istnieja zadne powody, dla ktdrych pacjenci mieliby cierpie¢ z
powodu duzego, trwajacego bolu, w obliczu szerokiego zakresu dostgpnych nowych lekow.
U czesci pacjentow i/lub lekarzy, istnie¢ moze nieche¢ do wprowadzenia w zycie procedur
peitnej kontroli bélu, z powodu obaw przed uzaleznieniem. Opanowanie bolu powinno zawsze
stanowi¢ pierwszy priorytet. Zmniejszajac ruchy i bol, aparat ortopedyczny lub gorset moga
pomoOc w stabilizacji kregostupa lub innych okolic. Umiarkowane ¢wiczenia fizyczne sa
rowniez wazne dla odzyskiwania wytrzymatosci kosci i mozliwosci poruszania si¢ oraz moga
pomdc w catkowitej redukcji bolu.

Wspomniany wczesniej Velcede (bortezomib) zabija komorki szpiczaka mnogiego,
jednakze dtugotrwata ekspozycja tkanek na ten lek wiaze sie z toksycznoscia ogolnoustrojowa
I rozwojem opornosci na leczenie. Dla pokonania opornosci na bortezomib podstawowe
znaczenie ma poznanie odpowiedzialnego za nia mechanizmu. Grupa Kennetha Andersona z
USA wykazata, ze opornos¢ na chemioterapi¢ w komdérkach szpiczaka mnogiego pojawia sig
z powodu:

« nadmiernej ekspresji glikoproteiny P,

. biatek przeciw-apoptotycznych (takich jak Bcl2 lub inhibitory biatek apoptozy),

. indukowanych przez leki defektow apoptotycznych szlakéw sygnatowych, takich jak te
dziatajace w mitochondriach lub siateczce srédplazmatycznej,

« zwickszonej ekspresji receptorow czynnikow wzrostu i zwigzanych z nimi szlakow
sygnatowych,

. interakcji pomiedzy komorkami szpiczaka mnogiego i mikrosrodowiskiem szpiku kostnego
gospodarza.

Przypuszcza sig, ze rozwéj opornosci na bortezomib moze by¢ wypadkowa dziatania
wielu réznorodnych czynnikéw. Wyniki badan profilu genetycznego chorych na szpiczaka
mnogiego opornego na chemioterapi¢ i badan proteomicznych wykonanych z zastosowaniem
bortezomibu oraz innych lekow przeciw szpiczakowi mnogiemu, sktaniaty do taczenia lekow
w celu zabicia opornych na leczenie komérek nowotworowych. Badania in vitro wykazaty, ze
potaczenie bortezomibu z innymi lekami konwencjonalnymi, takimi jak deksametazon,
doksorubicyna, melfalan lub mitoksantron, wywotuje addytywna i (lub) synergistyczna
aktywnos¢ przeciw-szpiczakowa. W innych badaniach wykazano, ze taczne zastosowanie
bortezomibu i nowych lekow (takich, jak revlimid lub triterpenoid — CDDO-imidazolid)
powoduje, ze ich dziatanie przeciw szpiczakowi mnogiemu jest synergistyczne, w tym — w
komdrkach chorych opornych na leczenie bortezomibem). Stanowito to podstawe
opracowania protokotéw Kklinicznych uwzgledniajacych ten schemat leczenia. Stosowanie
terapii skojarzonej umozliwia zmniejszenie skutkow ubocznych podawania toksycznych
lekéw oraz pokonanie i (lub) unikniecie pojawienia si¢ opornosci lekowej.

W wieloosrodkowym badaniu SUMMIT 35% chorych, uprzednio poddawanych
intensywnej chemioterapii z powodu nawrotu szpiczaka mnogiego i (lub) jego opornosci na
leczenie, odpowiedziato na monoterapi¢ bortezomibem, a niepozadane objawy uboczne byty
mozliwe do opanowania. Zastosowanie dodatkowo deksametazonu poprawiato rezultaty
leczenia u chorych z sub-optymalnymi odpowiedziami na bortezomib. Bylo to
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najprawdopodobniej wynikiem podobnego (hamujacego), addytywnego dziatania tych lekow
na komorki szpiczaka mnogiego. Na mozliwos¢ takiego dziatania wskazuja wyniki badan
wykonanych in vitro.

Obecnie wykonywane sa badania, w ktérych ocenia si¢ przeciwnowotworowa
aktywnos¢ bortezomibu stosowanego w potaczeniu z melfalanem, pegylowana doksorubicyna
liposomalng (Doxilem) i talidomidem. Wstepne dane wskazuja na to, ze aktywnosé
przeciwnowotworowa bortezomibu jest istotnie zwigkszona, gdy jest on stosowany w
potaczeniu z innymi lekami oraz, ze ogdlnoustrojowe dziatanie toksyczne tacznie
stosowanych lekdw jest mozliwe do opanowania. Zakonczone niedawno badania dostarczaja
takze danych o biatkach, ktére powoduja opornos¢ komdrek szpiczaka mnogiego na
bortezomib. Analiza mikromacierzy wykazata duze st¢zenia RNA dla biatka szoku cieplnego
27 (ang. heat shock protein 27 — Hsp27) w komoérkach DHL4 w poroéwnaniu ze stgzeniem
RNA Hsp27 w komorkach DHL6. Hamowanie Hsp27 w wyniku zastosowania strategii
antysensownej, wywotuje wrazliwos¢ na bortezomib w komoérkach DHL4, natomiast
nadmierna ekspresja Hsp27 typu dzikiego sprawia, ze wrazliwe na bortezomib komorki
DHL6 staja sie¢ na niego oporne. Dane te stanowia dowod, ze Hsp27 powoduje opornos¢ na
bortezomib. Duze stezenia Hsp27 stwierdzono takze w komdrkach szpiczaka, pozyskanych
od chorych opornych na leczenie bortezomibem. Konieczne sa dalsze badania dla ustalenia,
czy hamowanie Hsp27 z zastosowaniem specyficznych dla stopnia klinicznego inhibitorow
nasila dziatanie bortezomibu przeciw szpiczakowi mnogiemu i pokonuje opornos¢ lekowa.
Wyniki wykonanych dotychczas badan wskazuja na to, ze w celu zahamowania wzrostu
komorek szpiczaka mnogiego nalezy ukierunkowaé dziatanie na p38MAPK - nadrzedny
aktywator Hsp27. Wykazano, ze inhibicja p38MAPK nasila aktywnos¢ bortezomibu przeciw
tym komdrkom szpiczaka mnogiego. Opracowano juz protokot Kkliniczny, uwzgledniajacy
stosowanie inhibitora p38MAPK z bortezomibem w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego.

Wykonano badania pierwszej fazy, w ktérych oceniano stopien zahamowania
proteasoméw przez bortezomib u chorych na szpiczaka mnogiego (materiatem pobranym do
analizy byty probki krwi i tkanek). Na podstawie wynikéw tych badan stwierdzono miedzy
innymi, ze:

e bortezomib powodowat zahamowanie proeasomow,

e przedituzone stosowanie bortezomibu nie zmieniato wrazliwosci proteasoméw na ten
lek),

e Dbortezomib stosowany w dawkach prowadzacych do zahamowania proteasoméw do

80% wartosci wyjsciowych byt dobrze tolerowany przez chorych.

Do rozwoju opornosci lekowej (w wielu typach komorek) przyczyniaja sig, rowniez
biatka z rodziny Bcl2. Wykazano, ze ekspresja Bcl2 jest czynnikiem zmniejszajacym
apoptoze wywotywana przez bortezomib w komodrkach szpiczaka mnogiego. Zwiekszona
ekspresja inhibitoréw biatek apoptozy, takich jak XIAP (ang. X-linked inhibitor of apoptosis),
takze moze przyczynia¢ si¢ do opornosci na bortezomib. Trwaja badania przedkliniczne, w
ktorych stosuje sie rozne leki lub swoiste inhibitory biochemiczne, ktére hamuja czynnosé
tych biatek i wywotuja tym samym apoptoze nawet w opornych na leki komorkach szpiczaka
mnogiego. Inhibicja proteasomoéw to istotna strategia terapeutyczna w leczeniu nawrotow
szpiczaka mnogiego oraz szpiczaka mnogiego opornego na uprzednio stosowane leczenie.
Inhibitor proteasoméw - bortezomib - jest pierwszym od ponad dekady lekiem
zatwierdzonym przez FDA do leczenia tej choroby. Trwaja badania, w ktorych ocenia si¢
rezultaty stosowania bortezomibu tacznie z innymi chemioterapeutykami, aby opracowaé
nowe, jeszcze bardziej skuteczne strategie leczenia szpiczaka mnogiego.
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Nowe sposoby leczenia

Wigkszos¢ nowych sposobow leczenia dostepnych jest w warunkach badan

klinicznych w osrodkach specjalistycznych. W Tabeli 12 wymieniono fazy badania
klinicznego.

TABELA 12 Fazy badania klinicznego

Wczesne badania w celu oceny tolerancji i toksycznosci dla pacjenta.

Dalsze badania w celu oceny efektywnosci leczenia dla wybranej dawki i schematu.

Poréwnanie nowego leczenia z uprzednim sposobem (sposobami) leczenia w celu
okreslenia czy nowe leczenie jest lepsze.

v

Przeprowadzane zazwyczaj po uzyskaniu zgody FDA w celu oszacowania optacalnosci,
wptywu na jakos¢ zycia i innych kwestii pordwnawczych.

Do badan klinicznych wchodzi caty zakres lekdw, obejmujacy spektrum od srodkow

chemioterapii konwencjonalnej (np. Doxil) do cytokin (np. AvastinTM: anty-VEGF),
srodkow biologicznych (np. betatyna), nowych lekow (Velcade, Revlimid, Trisenox) oraz
strategie terapii genowej i szczepionki.

Talidomid i analogi — W roku 1999 stato si¢ jasne, ze talidomid jest czynnym lekiem
przeciw-szpiczakowym. W poczatkowych badaniach w Little Rock wykazano az 25 %
odsetek odpowiedzi (> 50 % regresji) u pacjentow ze szpiczakiem opornym na leczenie
przewaznie po podwdjnym przeszczepieniu. Problemem byta pokazna toksycznos¢ przy
stosowaniu protokotu z szybkim zwickszaniem dawki, poczynajac od 200 mg/dzien do
800 mg/dzien lub wiekszych, w ciagu 6 tygodni. Kilkanascie innych zespotow
potwierdzito skutecznos¢ talidomidu u pacjentow z nawrotami. Durie i wsp. w Los
Angeles wykazali, ze dawkowanie w wysokosci 50 mg — 400 mg (mediana 200 mg) byto
rownie skuteczne przy znacznie zmniejszonej toksycznosci. Obecnie prowadzone sa nowe
badania majace na celu oceng stosowania w potaczeniu (np. plus deksametazonem i/lub
klarytromycyna) zaréwno jako pierwszy rzut, jak i podtrzymywanie. W faze badan
klinicznych wchodza nowe analogi: Revlimid jak i swoiste leki przeciw-angiogenne
(np. Avastin ™- inhibitory kinazy tyrozynowej dla VEGF).

Nowe sposoby leczenia choroby kosci — Poniewaz zniszczenie kosci stanowi gtowna
przyczyne inwalidztwa pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, to szczegdlnie zachecajace
jest pojawienie sie nowych lekdw. Obecne bisfosfoniany dziataja dobrze, jednak dla
pacjentdw ze szpiczakiem dostepne sa aktualnie coraz nowsze, silne leki z tej grupy.
Istnieje oczywiscie nadzieja, ze poprawia one nie tylko proces gojenia kosci, ale w
dodatku przyczynia si¢ do spowolnienia wzrostu patologicznych komorek w szpiku
kostnym (tj. maja dodatkowo dziatanie przeciw-nowotworowe). Wprowadza si¢ takze
nowa technike zwana vertebroplastyka, ktéra moze przynosi¢ korzysci u chorych ze
szpiczakiem. Procedura ta obejmuje wstrzykniecie plastycznego cementu do wewnatrz
kompresyjnie ztamanego trzonu kregu w Kregostupie w ramach staran przywrocenia
prawidtowej wytrzymatosci i budowy u pacjentéw uposledzonych przez utratg wzrostu i
krzywizny kregostupa. Wstepne wyniki sa zachecajace. Prowadzone sa badania majace na
celu oceng, czy statyny (leki obnizajace stezenie cholesterolu) moga poprawi¢ odbudowe
kosci.
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Nowe leki chemioterapeutyczne — Do terapii szpiczaka mnogiego wprowadzono kilka
nowych lekdw chemioterapeutycznych. W hiszpanskim badaniu ciekawie zapowiadata sie
Vinorelbina (Navelbine) potaczona z deksametazonem u chorych, u ktérych planowano
uzyska¢ remisje, gdy =zawiodly chemioterapia standardowa i wysoko-dozowana.
Podobnie, Taxol® i Taxotere® (dwa ,,taksoidy”, pierwotnie pochodzace z cisa), tak jak
rowniez Topotecan, lek blokujacy metabolizm w komérkach lekoopornych, wykazaty
obiecujaca aktywnos¢ w szpiczaku mnogim opornym na leczenie. Kontynuowanych jest
kilka badan nad PSC 833, lekiem pomagajacym przetama¢ wielolekowa opornos¢ przy
protokotach VAD i VAMP. Wystapity odpowiedzi u pacjentow opornych na VAD i
VAMP, chociaz catkowity wptyw takiej terapii pozostaje wciaz do zbadania. W badanich
Klinicznych nadal jest rowniez Doxil- liposomalna posta¢ adriamycyny.

Leki biologiczne — Obiecujacymi srodkami biologicznymi wchodzacymi w fazg badan
klinicznych sa betatyna i interleukiny 2 i 12, ktore to wszystkie wykazywaty korzysci w
badaniach klinicznych i wczesnych prébach na pacjentach.

Przeszczep — Prowadzone sa liczne badania celem poprawy wynikow leczenia terapia
wysoko-dozowana z nastepowym przeczepieniem komodrek macierzystych szpiku
kostnego. Strategie obejmuja nowe leki, rézne ich dawkowanie i zwigkszenie komorek
odpornosciowych poprzez infuzje limfocytow.

Szczepionki — Duze zainteresowanie skupito sie¢ na nasilaniu naturalnej odpornosci
przeciw szpiczakowi poprzez stosowanie szczepionek. W jednym z typow, zastosowanie
wiasnych komorek chorego (komorek dendrytycznych) ustawia uktad odpornosciowy
przeciwko doktadnej (,,idiotypowej”) swoistosci szpiczaka. W innym typie, bedacym w
trakcie rozwoju, stosuje si¢ DNA potaczone ze stymulatorem odpornosci w celu
swoistego nasilenia odpowiedzi immunologicznej przeciw szpiczakowi. Czas pokaze, czy
szczepionki pomoga opdzni¢ ponowny wzrost szpiczaka.

Inne — Catkowicie nowym sposobem podejscia jest rozwazenie strategii skierowanych
przeciwko potencjalnym przyczynom szpiczaka mnogiego (mozliwe leczenie lub
prewencja). Chociaz przyczyna szpiczaka dalej nie jest jasno okreslona, to mozliwe
czynniki obejmuja: wirusy, ekspozycje na substancje toksyczne oraz stres. Leczenie
»przeciw-wirusowe” mogloby okaza¢ si¢ uzyteczne w zmniejszaniu Czgstosci
wywotywania szpiczaka, podobnie jak wysitki w celu redukcji stresu. Zmniejszenie i/lub
eliminacja potencjalnych ekspozycji na substancje toksyczne (np. pestycydy) stanowia
oczywiscie strategie prewencji dtugoterminowej.
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