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Znaczgce zmiany w postepowaniu
diagnostyczno-terapeutycznym w tlacej
postaci szpiczaka plazmocytowego

Tlaca postac¢ szpiczaka plazmocy-
towego (smoldering multiple myeloma
SMM) jest chorobg prekursorowg
petnoobjawowego szpiczaka plazmo-
cytowego (multiple myeloma, MM),
o rocznym ryzyku progresji do MM
wynoszacym 10%. Zidentyfikowano
kilka czynnikéw prognostycznych,
ktore potagczono w modele pozwala-
jace na rozréznienie grup pacjentow
o réznych wynikach przebiegu cho-
roby. Czynniki te obejmuja stezenie
biatka monoklonalnego (M), stopien
nacieku plazmocytéw (plasma cells,
PC) w szpiku kostnym (bone marrow,
BM), stosunek ilosciowy wolnych
lekkich tancuchéw w surowicy, im-
munopareze, procentowy udzial nie-
prawidlowych plazmocytéw szpiku w
badaniu cytometrii przeptywowej oraz
wystepowanie zmian ogniskowych w
badaniu technika rezonansu magne-
tycznego. Aktualny standard opieki
obejmuje rozpoczynanie leczenia w
momencie progresji do objawowego
MM. Podejscie diagnostyczne obec-
nie jest nakierowane na identyfikacje
pacjentoéw z bardzo wysokim ryzykiem
progresji (2 80% w ciggu pierwszych
2 lat), ktérych uznaje si¢ za wyma-
gajacych leczenia ze szpiczakiem
»wczesnym”. W przeprowadzonym w
ostatnim czasie badaniu z pacjentami z
SMM z grupy wysokiego ryzyka porow-
nujacym schemat wczesnego leczenia
choroby lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem (Rd) w poréwnaniu
z obserwacja stwierdzono istnienie
korzysci w odniesieniu do czasu do
wystapienia progresji i ogolnej prze-
zywalnosci pacjentéw leczonych sche-
matem Rd. W zwigzku z powyzszym,
w 2014 roku Miedzynarodowa Grupa
Robocza ds. Leczenia Szpiczaka (/n-
ternational Myeloma Working Group,
IMWG) dokonata rewizji kryteriow dia-
gnostycznych i zaproponowata lecze-
nie pacjentéw z SMM o bardzo duzym
ryzyku progresji tak jak pacjentéw z
objawowym MM. Obiecujagcymi mar-
kerami dla przysztych badan moga by¢
wysoka liczba plazmocytéw krazacych
we krwi obwodowej, szybkos¢ proli-
feracji plazmocytéw, nieprawidtowy
fenotyp plazmocytéw zimmunopareza

Smoldering multiple myeloma
(SMM) is a precursor disease of mul-
tiple myeloma (MM) with an average
annual risk of progression to MM
of 10%. Several prognostic factors
have been identified and combined in
models to discriminate patient groups
with different outcomes. These factors
include size of the M-protein, plasma
cell (PC) infiltration in the bone mar-
row (BM), serum free light-chain ratio,
immunoparesis and percentage of
aberrant BMPCs on flow cytometry
or the presence of focal lesions on
magnetic resonance imaging. The
current standard of care has been to
initiate treatment with progression to
symptomatic MM. Current approaches
aim at identifying patients with an
ultra-high risk of progression (>80%
within the first 2 years) who are con-
sidered as ‘early myeloma’ patients
requiring therapy. A recent trial on
high-risk SMM patients, comparing
early treatment with lenalidomide plus
dexamethasone (Rd) versus observa-
tion, reported a benefit with respect to
time to progression and survival for
Rd-treated patients. Therefore, in 2014,
the International Myeloma Working
Group (IMWG) revised the diagnostic
criteria and proposed to treat patients
with ultra-high risk SMM as symp-
tomatic MM. Promising markers for
further studies may be high levels of
circulating and high proliferative rate
of PCs, abnormal PC phenotype with
>95% plus immunoparesis, evolving
SMM, specific cytogenetic subtypes,
genomic and additional biomarkers; all
being acknowledged by the IMWG be
added to the diagnostic criteria in the
future, if any proves to be associated
with a risk of progression of SMM to
MM of at least 80% within 2 years.
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>95%, ewoluujacy SMM, okreslone podtypy cytogenetycz-
ne, biomarkery genetyczne oraz dodatkowe; wszystkie te
markery zostaly uznane przez IMWG za mozliwe do wia-
czenia w przysztosci do kryteriéow diagnostycznym pod
warunkiem wykazania zwigzku z ryzykiem progresji SMM
do MM wynoszgacym co najmniej 80% w ciagu 2 lat.

Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (multiple myelo-
ma, MM) jest nowotworem hematologicznym
charakteryzujgcym sie nagromadzeniem
monoklonalnych plazmocytéw (plasma cells,
PC) w szpiku kostnym (bone marrow, BM).
Rozrostowi PC towarzyszy wydzielanie mo-
noklonalnej immunoglobuliny stuzacej jako
ilosciowy marker nowotworowy i dajgcej sie
wykry¢ w krwi i(lub) moczu [1,2].

W 1980 r. Kyle i Greipp po raz pierwszy
opisali tlgca sie, tj. bezobjawowa postac
szpiczaka mnogiego (smoldering multiple
myeloma, SMM) jako jednostke chorobowg
spetniajgcyg kryteria diagnostyczne MM,
jednak charakteryzujaca sie innymi wyni-
kami klinicznymi [3]. Autorzy doniesienia
oparli swoje obserwacje na badaniu grupy
szesciorga pacjentow z plazmocytowym
naciekiem szpiku kostnego wynoszgcym
210% i wzrostem stezenia biatka M w su-
rowicy do wartosci 23g/d, ktorych choroba
nie wykazywata jednak oznak progresji w
okresie obserwacji.

W 2003 roku Miedzynarodowa Grupa
Robocza ds. Leczenia Szpiczaka (Inter-
national Myeloma Working Group, IMWG)
dokonata zmian w kryteriach diagnostycz-
nych objawowego MM, bezobjawowego
lub tlgcego sie¢ MM oraz monoklonalnej
gammopatii o nieokreslonym znaczeniu
(MGUS) [4]. Kryteria te oparte sg o0 parame-
try biologiczne i koncentrujg sie na obecno-
$ci objawdw klinicznych. W MM kryteria te
obejmujg obecnos$¢ monoklonalnego biatka
we krwi lub moczu, naciekanie plazmocytow
w szpiku kostnym 210% (lub zmiane typu
plazmacytoma solitarae) oraz obecnosc¢
powiktan takich, jak hiperkalcemia, zmiany
kostne w badaniach radiologicznych, nie-
dokrwistos¢ i niewydolno$¢ nerek (czesto
okreslanych tgcznie akronimem CRAB).
Z kolei MGUS okresla sie jako jednostke
chorobowg charakteryzujgca sie poziomem
paraprotein wynoszgcym <3g/dl, naciekiem
plazmocytéw w szpiku na poziomie <10%
oraz brakiem powikfan klinicznych [5]. SMM
odpowiada sytuacji klinicznej, gdzie poziom
paraprotein wynosi 23g/dl lub naciek pla-
zmocytéw w szpiku wynosi 210%, jednak
kazdorazowo stwierdza sie brak powikfan
klinicznych. W 2014 roku IMWG dokonata
zmian w kryteriach diagnostycznych SMM i
MM [6]. Zmiany te zostaty przedstawione i
omoéwione w niniejszym artykule. Jak dotad,
ogolnie przyjetym podejsciem jest propono-
wanie wczesniejszego leczenia pacjentom z
objawami definiujgcymi szpiczaka.

Progresja do objawowej postaci
choroby

U wiekszosci pacjentéw z SMM dojdzie
do progresji choroby do MM; bedg oni wow-
czas wymagali leczenia [7]. Mediana czasu
do progresji choroby jest rozna w réznych
grupach pacjentow i waha sig od 3 do 5 lat
[8]. W retrospektywnym badaniu przeprowa-
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dzonym przez Kyle’a i wsp., obejmujgcym
276 pacjentow SMM obserwowanych w
klinice Mayo w okresie 26 lat czestos¢
przypadkéw SMM wyniosta 8% z catkowitej
populacji 3549 pacjentéw z MM [7]. Gtow-
nym celem badania byto ustalenie odsetka
progresji do choréb objawowych (takich jak
MM czy amyloidoza AL). W przeciwienstwie
do pacjentéw MGUS, u wigkszosci chorych
z SMM dochodzito do rozwoju choroby ob-
jawowej, jednak ryzyko progresji zmieniato
sie w czasie i byto wyzsze w poczgtkowych
latach po rozpoznaniu, a nastepnie malato
po uptywie 5 lat. Mediana czasu do progresji
wyniosta 4,8 lat, a ryzyko progresji oszaco-
wano na 10% rocznie w okresie pierwszych
5 lat, 3% w okresie nastepnych 5 lat i 1%
w latach kolejnych. Skumulowany odsetek
progresji wyniost 51% po uptywie 5 lat, 66%
po uptywie 10 lat i 73% po uptywie 15 Iat.
W ostatnim czasie grupa z Uniwersytetu
w Heidelbergu dokonata prospektywnego
badania 248 przypadkéw SMM (sposrod
2085 przypadkéow MM ogoétem) [8]. U 83
(33,5%) pacjentow stwierdzono progresje
do aktywnego MM, za$ u 5 (2%) pacjentéw
stwierdzono progresje do amyloidozy AL.
Mediana czasu do progresji wyniosta 5,6
lat, ze skumulowanym odsetkiem progresji
wynoszgcym 46% w okresie 5 lat, co byto
zgodne z wczesniejszymi wynikami uzyska-
nymi w klinice Mayo [8].

Gtéwnym wyzwaniem stojgcym przed
réznego rodzaju badaniami prognostyczny-
mi byta identyfikacja pacjentéw o wysokim
ryzyku progresji, ktérzy mogliby odnies¢ ko-
rzy$¢ z wezesniejszego wigczenia leczenia.
W grupie wysokiego ryzyka wyodrebniono
niewielkg podgrupe pacjentéw o bardzo
wysokim ryzyku progresji do MM w ciggu 2
lat (prawdopodobienstwo progresji 280% w
ciggu 2-3 lat). Uzasadnione moze by¢ pod-

Tabela |
Czynniki ryzyka progresji SMM do aktywnego MM.
Risk factors of progression from SMM to active MM.

jecie specjalnego leczenia w tej podgrupie
pacjentéw, zwlaszcza w ramach badan kli-
nicznych, w celu zapobiezenia wystgpieniu
powaznych powiktan w momencie progresji
do MM.

Czynniki prognostyczne

Od momentu pierwszego zdefiniowania
SMM proponowano identyfikacje kolejn-
cyh/licznych czynnikéw ryzyka progresiji
choroby (Tab. I). Aby posiada¢ znaczenie
kliniczne, zmienne okreslajgce te czynniki
prognostyczne powinny by¢ dostepne we
wszystkich osrodkach na $wiecie, korzyst-
nie nadawac sie do rutynowego badania
oraz charakteryzowac sie powtarzalnoscig
i zewnetrzng walidacjg w réznych grupach
pacjentow. Niektore z opisywanych technik
wymagajg znacznego doswiadczenia w
wykonywaniu badan i interpretacji wynikow
(np. badania obrazowe, cytometria prze-
ptywowa i badania cytogenetyczne); aby
mogty one by¢ stosowane jako wiarygodne
czynniki ryzyka, ich uzycie powinno by¢
zarezerwowane do osrodkéw wyzszego
stopnia referencyjnosci dla MM.

Obcigzenie nowotworowe

Wysokie obcigzenie nowotworowe
okreslane jako procentowa zawartos¢ pla-
zmocytéw w szpiku lub ilo$¢ biatka monoklo-
nalnego w surowicy jest istotnym czynnikiem
ryzyka w wiekszos$ci opisywanych serii
przypadkow. Badacze z kliniki Mayo wyka-
zali, ze potgczenie ww. dwoch czynnikéw
pozwala na wyroznienie trzech grup ryzyka
[7]. Grupe najwyzszego ryzyka definiowata
obecnos¢ plazmocytowego nacieku szpiku
kostnego w stopniu 210% oraz stezenie
biatka monoklonalnego wynoszace =3g/dl;
pozostate dwie grupy charakteryzowaty sie
obecnoscig tylko jednego z ww. kryteriow.

Wysokie ryzyko
210% monoklonalnych plazmocytow oraz poz’iom biatka M > 30 g/l oraz stosunek ilosciowy wolnych [14]
taicuchéw <0,126 lub >8
>95% nieprawidtowych plazmocytéw szpikowych oraz immunopareza [24]
Wzrost poziomu paraproteiny w obserwacji kontrolnej [25]
Rozmyty naciek szpiku kostnego w badaniu MRI [10]
Obecnos¢ plazmocytow we krwi krazacej [29]
Profil cytogenetyczny wysokiego ryzyka (del 17p, t(4;14), +1921) [8,27]
Hiperdipliodalnos¢ lub trisomie [8,27]
Bardzo wysokie ryzyko
Plazmocytoza szpiku kostnego >60% [9]
Stosunek ilosciowy wolnych lekkich fancuchéw w surowicy >100 [15]
>1 zmiana ogniskowa w aksjalnym badaniu MRI [18]
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Skumulowane prawdopodobienstwo progre-
sji (po 15 latach) wyniosto w grupach 1, 2 i
3 odpowiednio 87%, 70% i 39%.

Badacze z tego osrodka w ostatnim
czasie zidentyfikowali grupe pacjentéw o
bardzo wysokim ryzyku progresiji, charakte-
ryzujacg sie stwierdzanym w biopsiji szpiku
naciekiem plazmocytéw na poziomie =
60%: nalezy zauwazy¢, ze 95% pacjentéw
z infiltracjg szpiku kostnego na poziomie
260% w oparciu o konwencjonalne badanie
morfologiczne ulegato progresji przed upty-
wem 2 lat po rozpoznaniu SMM z mediang
czasu do progresji wynoszgcg 7 miesiecy
[9]. Obserwacja, ze pacjenci z naciekiem
szpiku wynoszacym >60% charakteryzujg
sie wysokim ryzykiem szybkiej progresji
zostata potwierdzona w dwéch innych
badaniach [10,11]. Tak wysoki poziom
nacieku nowotworowego jest bardzo rzadki
(~3% przypadkéw SMM) niemniej jednak,
jak sugerujg obie publikacje, w momencie
jego zaobserwowania pacjentéw nalezy
traktowac jako kandydatéw do leczenia nie
czekajgc na wystgpienie objawdw szpiczaka
[9,10,12]. Kryteria te zostaty uwzglednione w
najnowszych zaleceniach IMWG [6].

Stosunek ilosciowy wolnych lekkich
tancuchéw w surowicy (sFLC k/A)

Ryzyko progresji MGUS jest znacznie
wyzsze u pacjentow z nieprawidtowym
stosunkiem ilo§ciowym wolnych tancuchéw
lekkich w surowicy (serum free light chains,
sFLC) w momencie prezentacji [13]. Di-
spenzieri i wsp. potwierdzili te obserwacje
u pacjentéw z SMM [14]. W kohorcie 273
pacjentow autorzy zaobserwowali odsetki
progresji wynoszace 5% rocznie w przy-
padku 0s6b o prawidlowym lub zblizonym
do prawidtowego stosunku sFLC k/A (0,26-
1,65) i 8,1% rocznie u pacjentéw z powaz-
nymi nieprawidtowosciami wartosci sFLC
(<0,031 lub >32). W analizie z wieloma
zmiennymi najistotniejszymi warto$ciami
progowymi dla nieprawidtowego stosunku
K/\ byty wartosci <0,125 i >8. U pacjentow
z takimi wartosciami wzgledne ryzyko pro-
gresji do MM wynosito 2,3 [14].

W drugim badaniu prognostycznego
znaczenia stosunku ilosciowego sFLC wy-
kazano, ze odsetek przypadkéw progresji
wzrastat liniowo wraz ze stosunkiem sFLC
[15]. W 15% przypadkéw z kohorty 586
pacjentow z SMM stwierdzono stosunek
uczestniczgcych do nieuczestniczacych
sFLC (k/A) na poziomie 2100. Odsetek
przypadkow progresji choroby wsérod pa-
cjentow ze stosunkiem ilosciowym sFLC
wynoszgcym 2100 oszacowano na 43%
po uptywie 1 roku, 72% po uptywie 2 lat i
87% po uptywie 3 lat[16]. U 27% pacjentéw
zdarzeniem okreslajgcym progresje byta
niewydolno$¢ nerek. Znaczenie nieprawi-
dtowego stosunku ilosciowego uczestnicza-
cych/nieuczestniczgcych tancuchéw sFLC
zostato potwierdzone w greckim badaniu
przeprowadzonym na podstawie innych
parametrow biologicznych i radiologicznych
[10]. W wyniku analizy z udziatem wielu
zmiennych czynnikami prognostycznymi
pozostaty jedynie stosunek sFLC 2100 i
poziom plazmocytéw w szpiku wynoszacy
260% [10].
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Badania obrazowe

Cho¢ wykrycie zmian kostnych w stan-
dardowym radiologicznym badaniu kosc¢ca
jest réwnoznaczne ze stwierdzeniem ob-
jawowego szpiczaka, wiekszg czutoscig w
wykrywaniu wczesnych zmian charaktery-
zujg sie inne techniki diagnostyczne [16].
Molopoulos i wsp. opisali wystepowanie nie-
prawidtowosci szpiku kostnego w obrazach
MRI kregostupa piersiowo-ledzwiowego u
38 pacjentow z SMM, donoszac rownocze-
Snie o wystgpieniu nieprawidtowosci obrazu
MRI u 50% pacjentéw. Nieprawidtowosci te
wigzaly sie ze zwiekszonym ryzykiem pro-
gresji [17]. W ostatnim czasie ta sama grupa
badawcza opisata warto$¢ prognostyczng
badan MRI kregostupa. W ich badaniach
wspotczynnik ryzyka progresji u pacjentow
z nieprawidtowym obrazem MRI w porow-
naniu z pacjentami o prawidtowym obrazie
MRI wyniést 5,8. Pieciu na osmiu pacjentéw
z nieprawidtowym obrazem MRI ulegato
progresji do objawowego MM w okresie
18 miesiecy. W innej serii obejmujgcej 149
pacjentéw z SMM Hillengass i wsp. wyka-
zali, ze obecnos$¢ co najmniej 2 zmian ogni-
skowych w badaniu MRI catego ciata byta
czynnikiem prognostycznym progresji do
MM [18]. U pacjentéw z brakiem zmian lub
jedng zmiang ogniskowg w obrebie kosci nie
wyznaczono mediany czasu do progresji,
natomiast u pacjentéw z co najmniej 2 zmia-
nami mediana ta wyniosta 13 miesiecy [18].
W innym badaniu, przeprowadzonym przez
Grecka Grupe Badawczg na 69 pacjentach
wykazano, ze obecnos¢ =1 zmiany ognisko-
wej w obrazie MRI kregostupa byto zwigzane
z krétkim czasem progresji do choroby obja-
wowej (mediana 9 miesiecy w poréwnaniu
z >5 latami) [19]. Grupa z Uniwersytetu w
Heidelbergu przeprowadzita retrospektywng
analize wynikéw uzyskanych u 63 pacjentow
z SMM, u ktérych wykonano co najmniej 2
badania MRI w okresie obserwacji kontrolnej
[20]. Progresje radiologiczng definiowano
jako wystgpienie nowych zmian ognisko-
wych lub nowego rozmytego nacieku w
uprzednio niezajetych obszarach. Chorobe
progresywng stwierdzono u 31 pacjentéw
(49%); wigzata sie z ryzykiem progresji do
objawowego MM 16,5 raza wigkszym niz w
przypadku pacjentéw ze stabilng choroba
w obrazie MRI [21]. Nalezy zauwazy¢, ze
obecnos$¢ zmiany ogniskowej w badaniu
MRI odzwierciedla naciek nowotworowy
i jest niewystarczajgca do stwierdzenia
procesu osteolizy. Cho¢ wyniki badan MRI
uzyskane w réznych grupach badawczych
byly zgodne i zostaty uwzglednione w kry-
teriach IMWG dotyczacych zdarzen wyma-
gajacych leczenia, w kolejnych badaniach
wymagana jest standaryzacja interpretac;ji
i raportowania badan MRI.

Ponadto zbadano role obrazowania
technikg PET/CT w SMM; dodatkowe dane
zostaty zaprezentowane podczas ostatniego
spotkania Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologéw (ASH); grupa z Bolonii do-
niosta, ze technika PET/CT pozwolita na
wykrycie zmian ogniskowych lub rozmytych
naciekow u 9 sposrod 73 pacjentéw z SMM.
Z badania wytaczono pacjentow z niewiel-
kimi zmianami osteolitycznymi. Szescioro
sposréd 9 pacjentow z dodatnim wynikiem
badania PET/CT ulegto progresji do obja-

wowego szpiczaka w okresie obserwacji.
Prawdopodobienstwo progresji w okresie
2 i 3 lat wyniosto u pacjentéw z dodatnim
wynikiem badania PET/CT odpowiednio
48% i 65%, w poréwnaniu z odsetkami 32%
i 42% u pacjentéw z ujemnym wynikiem
PET/CT [21]. Badacze z kliniki Mayo opubli-
kowali wyniki retrospektywnych badan 132
pacjentéw z SMM poddawanych badaniom
PET/CT: 19/33 pacjentow (56%) z dodatnim
wynikiem badania PET-CT ulegto progres;ji
do aktywnego szpiczaka w ciggu 2 lat, w
przeciwienstwie do jedynie 28% pacjentow z
ujemnym wynikiem badania PET/CT [22].

Ekspresja czasteczek powierzch-
niowych w badaniach cytometrii prze-
plywowej

Technika immunofenotypowania w
oparciu o badanie cytometrii przeptywowe;j
stuzy do diagnozowania nowotworéw hema-
tologicznych i moze zosta¢ wykorzystana do
wykrywania monoklonalnych plazmocytow u
pacjentéw z MM. Ocqueteau i wsp. wykazali,
ze odsetek fenotypowo nieprawidtowych
plazmocytéw (>95%) byt jednym z najistot-
niejszych kryteriow rozpoznania réznico-
wego pomiedzy MGUS a szpiczakiem [23].
Perez-Persona i wsp. wykazali, ze odsetek
ten moze mie¢ wptyw na ryzyko progresji
MGUS lub SMM [24]. Badacze opisali serie
407 przypadkow MGUS i 93 przypadkow
SMM, stwierdzajgc istotny wptyw przewagi
nieprawidiowych plazmocytéw na ryzyko
progresji. Pacjenci z nieprawidtowymi
plazmocytami na poziomie 295% charak-
teryzowali sie mediang czasu progresji do
choroby objawowej wynoszgcg 34 miesigce
w poréwnaniu z wartoscig nieosiggnietg w
przypadki pacjentow z 5% prawidtowych
plazmocytéw [24]. Powyzsza definicja
SMM wysokiego ryzyka stosowana byta do
identyfikacji pacjentow o wysokim ryzyku
progresji do objawowego MM w prospektyw-
nym badaniu PETHEMA z wykorzystaniem
schematu leczenia obejmujgcego lenalido-
mid i deksametazon (Rd). Niestety, technika
cytometrii przeptywowej nie jest szeroko i
w jednakowy sposdéb stosowana w réznych
osrodkach; prowadzone sg jednak préby
standaryzowania tych badah w réznych
osrodkach zajmujgcych sie leczeniem MM
na swiecie.

Progresja poziomu paraprotein w
surowicy

Ewolucja parametréw chorobowych (na
przyktad poziomu paraprotein w surowicy
lub moczu) po poczgtkowym rozpoznaniu
moze stanowic istotny element w szacowa-
niu ryzyka progresywnego SMM. Rosifol
i wsp. poddali obserwacji 53 pacjentéw z
SMM i wyodrebnili dwie subpopulacje: 22
pacjentéw z postepujgcym lub ,ewoluuja-
cym” SMM (definiowanym jako progresywny
wzrost poziomu paraprotein o 210% pod-
czas dwoch kolejnych wizyt kontrolnych)
oraz 26 pacjentow, ktérych wzrost biatka M
w surowicy pozostawat na statym poziomie
[25]. Zgodnie z oczekiwaniami, mediana
czasu do progresji u pacjentéw z ewoluuja-
cym SMM byta kroétsza (1,3 roku w poréw-
naniu z 3,9 roku). Réwniez Landgren i wsp.
retrospektywnie oceniali 71 pacjentow, u
ktoérych doszto do rozwoju MM, wykrywajgc
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obecnos¢ gammopatii monoklonalnej w
latach poprzedzajgcych rozpoznanie obja-
wowego MM, wykazujgc postepujgcy wzrost
pozioméw sFLC oraz rozmiar piku mono-
klonalnego [26]. Definicje wzrostu stezenia
paraprotein charakterystycznego dla progre-
sji choroby moga jednak rozni¢ sie miedzy
poszczegolnymi badaniami; nalezy bra¢ pod
uwage fakt czestego obserwowania niskich
wahan wielkosci piku monoklonalnego (od
+5 do 10%), mogacych réwniez zaleze¢ od
technik wykorzystywanych do oceny pozio-
mu biatka (np. uzycia zelu agarozowego lub
elektroforezy kapilarnej). Tak wiec w ocenie
pacjentéw z ewoluujgcym SMM nalezy braé
pod uwage raczej staty trend obserwowany
w czasie niz wyniki pojedynczych lub kilku-
krotnych pomiaréw. Rosngcg wartos¢ biatka
M mozna bra¢ pod uwage przy rozwaza-
niach dotyczacych rozpoczecia leczenia,
a takze w charakterze dodatkowego argu-
mentu za leczeniem u pacjentéw z innymi
istotnymi czynnikami ryzyka. Wartosciowg
opcjg pozostaje jednak réwniez uwazne
wyczekiwanie z doktadng obserwacjg kon-
trolng; opcje te mozna omowi¢ z pacjentem
cierpigcym na SMM, zwitaszcza z chorobg
wolno ewoluujgcg, poniewaz u pacjentow
tych rzadko dochodzi do nagtej progresji
z wystgpieniem powiktan. Konieczne jest
wykonanie dalszych analiz w celu lepszej,
bardziej szczegotowej identyfikacji poszcze-
golnych podgrup, by¢ moze w oparciu o
inne wazne biomarkery pozwalajgce na
oddzielenie pacjentéw z powolng ewolucja
SMM od pacjentéw z rosngcym biatkiem M
uzasadniajgcym wczesne wigczenie lecze-
nia w celu unikniecia objawéw MM.

Nieprawidiowosci cytogenetyczne

Obecnosé pewnych nieprawidiowosci
cytogenetycznych ma istotne znaczenie pro-
gnostyczne w przypadku objawowego MM.
Zmiany cytogenetyczne mogg wystepowac
wczesnie i by¢ rozpoznawane u pacjentow
zMGUS lub SMM. Grupa badawcza z kliniki
Mayo okreslata znaczenie prognostyczne
badan cytogenetycznych w kohorcie 351
SMM pacjentéw z SMM, stwierdzajgc
mediane czasu do progresji wynoszaca 28
miesiecy u pacjentéw z t(4;14), 34 miesigce
u pacjentéw z trisomiami oraz 55 miesiecy
u pacjentow z innymi nieprawidtowosciami.
Czas do progresji u pacjentéw z delecjg
17p wynidst 24 miesigce [27]. Nieprawidto-
wosci cytogenetyczne okreslajg réwniez
0golng przezywalnos$é (overall survival,
0S) pacjentéw; i tak, OS po rozpoznaniu
SMM wyniosta 105 miesiecy w przypadku
t(4;14) i 147 miesigcy w przypadku t(11;14)
[27]. Grupa z uniwersytetu w Heidelbergu
potwierdzita prognostyczne znaczenie
obecnosci nieprawidtowosci cytogenetycz-
nych, dotgczajgc nabycia chromosomu 1g21
jako czynnik ryzyka u pacjentow z SMM [8].
Badacze wykazali, ze odsetek progresji w
okresie 3 lat wynidst 45% dla pacjentéw
z nieprawidtowosciami wysokiego ryzyka
t(4;14), del17pi+1921 w poréwnaniu z 24%
w grupie standardowego ryzyka. W analizie
wielu zmiennych stwierdzono, ze parametry
cytogenetyczne wysokiego ryzyka, hiperdi-
ploidalnos$¢, odsetek nieprawidtowych pla-
zmocytéw przekraczajgcy >95% (w oparciu
o badania iFISH) oraz wysoka masa guza (w

Przeglad Lekarski 2015/72 /11

oparciu o stezenie plazmocytéw szpikowych
i paraprotein) byty niezaleznymi wskaznika-
mi progresji choroby u pacjentéw z SMM.
Ci sami autorzy zaproponowali model
prognostyczny oparty o pomiary poziomu
paraprotein oraz niekorzystnych anomalii
cytogenetycznych, identyfikujgc cztery gru-
py pacjentéw o réznych zakresach czaséw
przezycia wolnych od progresiji (progression
free survival, PFS) [8]. W odniesieniu do
prognostycznej wartosci hiperdiploidalno-
$ci u pacjentow z SMM badacze z kliniki
Mayo oceniali ogdlng przezywalnos¢ (OS)
pacjentéw. Zaobserwowano, ze pacjenci
z trisomiami charakteryzowali sie szybszg
progresjg do objawowego szpiczaka, jednak
ich catkowity czas przezycia byt mniej wiecej
tak samo dtugi jak w przypadku pacjentow
normalnego ryzyka i znacznie dtuzszy nizw
przypadku pacjentéw z delecjg 17p [12].

Krazgce plazmocyty (PC) w krwi
obwodowej

Obecnos¢ komdérek nowotworowych
mozna wykry¢ we krwi obwodowej w oparciu
o konwencjonalne badania morfologiczne
u niewielkiego odsetka pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym MM (<15%); odsetek ten
ro$nie jednak do 50-70% w przypadku uzy-
cia bardziej czutych technik (np. oznaczen
immunohistochemicznych lub cytometrii
przeptywowej) [28]. Plazmocyty rozprowa-
dzane sg w krazeniu do odlegtych lokalizacji
w szpiku kostnym. Grupa badaczy z kliniki
Mayo oceniata wystepowanie i znaczenie
prognostyczne obecnosci krgzacych pla-
zmocytéw we krwi obwodowej u pacjentéw
z SMM w oparciu o badanie immunoflu-
orescencyjne wykonywane na unierucho-
mionych jednojadrzastych komodrkach krwi
obwodowej [29]. W badaniu uczestniczyto
91 poddanych ocenie pacjentéw; u 14 z
nich (15%) stwierdzono wysoki odsetek
plazmocytéw w surowicy. Mediana czasu
do progresji (time to progression, TTP)
byta u tych pacjentéw znacznie krotsza niz
u pacjentéow z niska liczbg plazmocytéw
(71% vs. 24% dla okresu 2 lat), z mediang
czasu progresji wynoszgca 12 miesiecy [29].
Cho¢ zaproponowana technika identyfikacji
krazgcych plazmocytéw we krwi obwodowe;j
nie jest szeroko stosowana (i moze zostac
zastgpiona cytometrig przeptywowa), wyniki
ostatniej analizy wskazujg, ze w zaleznosci
od ilosci ocenianych komoérek okoto 75%
pacjentéw z nowo rozpoznanym lub nawro-
towym MM charakteryzuje sie obecnoscig
plazmocytéw we krwi obwodowej [30]. Brak
szeroko dostepnych technik i laboratoriow, a
takze wyraznych punktow odciecia w anali-
zach zmniejsza uzytecznos$¢ opisywanego
czynnika ryzyka w codziennych badaniach,
jednak w kolejnych analizach potwierdzono
warto$¢ pomiarow krgzgcych plazmocytéow
we krwi obwodowej w kryteriach diagno-
stycznych SMM i ryzyka progresji choroby.

Modele prognostyczne

W oparciu o obserwacje Kyle’a i Dispen-
zieri zespot z kliniki Mayo zaproponowat
model klasyfikacyjny oparty o nastepujgce
czynniki ryzyka: Plazmocyty w szpiku 210%,
biatko monoklonalne =3g/dl oraz nieprawi-
dtowy stosunek ilosciowy sFLC <0,125 lub
>8. W analizach z zastosowaniem wielu

zmiennych kazdy z ww. czynnikéw byt nieza-
leznie skorelowany ze wzrostem ryzyka pro-
gresji. Skumulowane prawdopodobienstwo
progresji w okresie 5 lat wynosito 25%, 51%
i 76% w zaleznosci od tego, czy pacjenci
charakteryzowali sie jednym, dwoma czy
trzema czynnikami ryzyka, z mediang czasu
do progresji wynoszgcg odpowiednio 10 lat,
5,1 roku i 1,9 roku [14].

Drugi model klasyfikacyjny zostat
zaproponowany przez hiszpanska grupe
PETHEMA badajgca anomalie w wynikach
cytometrii przeptywowej oraz obecnos$¢
immunoparezy (definiowanej jako spadek
poziomu jednej lub dwdch innych nieuczest-
niczgcych w procesie chorobowym immuno-
globulin 0 >25%). W zaleznosci od tego, czy
pacjenci charakteryzowali sie obecnoscig 0,
1 czy 2 czynnikow ryzyka, odsetki progresji
w okresie 5 lat wyniosty odpowiednio 4%,
46% i 72%. W pierwszym przypadku nie
osiggnieto mediany czasu do progresji, w
kolejnych dwoch przypadkach wyniosta ona
odpowiednio 73 i 23 miesigce [24]. Wyniki
obu badan wskazuja, ze prawdopodobien-
stwo progresji u pacjentéw w grupie niskiego
ryzyka byto niemal rownorzedne z ryzykiem
u pacjentéw z MGUS (1% rocznie).

Grupa badawcza Landgrena dokonata
prospektywnej oceny ww. dwoch modeli ry-
zyka w serii 77 przypadkow SMM, uzyskujgc
zgodng klasyfikacje w 28,6% przypadkoéw,
co wskazuje na konieczno$¢ poprawy
kryteridw diagnostycznych i klasyfikacji
prognostycznej[31]. Kryteria zaproponowa-
ne przez oba modele obejmujg w sumie 5
parametréw (plazmocytoze szpiku, poziom
biatka monoklonalnego, stosunek iloscio-
wy sFLC, wyniki cytometrii przeptywowe;j
i immunopareze), cho¢ identyfikacjia SMM
wysokiego ryzyka niekoniecznie wymaga
obecnosci wszystkich tych rownie istotnych
czynnikow u pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka. Z réznych modeli ryzyka nalezy
korzysta¢ raczej komplementarnie niz w
sposob wytgczny; ponadto, do stosowanych
parametréw nalezy w celu dalszej poprawy
oceny ryzyka dotgczy¢ inne biomarkery (np.
profil ekspresji genéw, czute metody obrazo-
wania, badania cytogenetyczne itp.).

Rozpoznanie i obserwacja kontrolna

W oparciu o przedstawione obserwacje
kliniczne zaproponowano nastepujgce zale-
cenia: w przypadku podejrzenia SMM nalezy
wdrozy¢ standardowe analizy laboratoryjne
majace na celu stwierdzenie uszkodzenia
narzadow docelowych. Badania te obejmujg
morfologie z rozmazem, badanie czynnosci
nerek z oznaczeniem mocznika, kreatyniny,
albuminy i biatka catkowitego, oznaczenie
wapnia w surowicy, elektroforezy biatek su-
rowicy (z immunofiksacja, o ile nie wykony-
wano wczesniej) oraz proterinurii w dobowej
zbiérce moczu w celu poszukiwania biatka
Bence-Jonesa. Ponadto IMWG zaleca wy-
konanie analiz sFLC, cytologii i biopsji szpiku
oraz konwencjonalnego przeswietlenia cate-
go koséca [32]. W celu zbadania zwigzanych
ze szpiczakiem zmian kostnych u pacjentow
wysokiego ryzyka zaleca sie bardziej czute
badania radiologiczne, na przyktad badanie
MRI catego ciata lub kregostupa i miednicy
w celu okreslenia rodzaju naciekania szpiku
kostnego. W zaleznosci od doswiadczenia
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lokalnych badaczy i dostepnosci badan MRI
mozna rozwazy¢ stosowanie TK catego
ciata, jednak dane nt. zastosowania tej
techniki obrazowania w SMM sg niepetne.
W badaniach klinicznych chetnie stosuje sie
i poddaje dalszym badaniom uzytecznosci
w przypadkach SMM technike PET/CT.
Wszystkie badania laboratoryjne nalezy po-
wtorzy¢ po uptywie 2-3 miesiecy, nastepnie
co 4-6 miesiecy przez rok, a nastepnie co
6-12 miesiecy, o ile choroba jest stabilna.
Badanie ko$¢ca mozna powtorzy¢ w przy-
padku progresji biologicznej lub podejrzenia
progresiji klinicznej.

Wsrod specjalistow w dziedzinie lecze-
nia szpiczaka wzrasta konsensus w kwestii
koniecznosci rozwazenia wczesnego lecze-
nia interwencyjnego u pacjentéw z SMM o
wysokim prawdopodobienstwie progresji do
choroby objawowej [33]. Bardzo wysokie
ryzyko definiuje sig obecnie jako naciek
plazmocytéw w szpiku kostnym na poziomie
= 60%, nieprawidtowy stosunek ilosciowy
sFLC wynoszacy 2100 oraz >1 zmiane
ogniskowg w obrazie MRI. Pacjenci ci
charakteryzujg sie prawdopodobienstwem
progresji do choroby objawowej w ciggu 2 lat
od rozpoznania SMM wynoszacym >80%.
Poniewaz progresji do choroby objawowej
moga towarzyszy¢ powazne powiktania (np.
ztamania kostne lub ostra niewydolno$¢
nerek), zaleca sie rozpoczecie leczenia tych
pacjentéw na wczesniejszym etapie lecze-
nia choroby. Leczenie takie moze sprzyjac
poprawie jakosci zycia pacjentow we wcze-
snych stadiach MM poprzez unikniecie istot-
nych powiktan, a takze by¢ moze poprzez
wydtuzenie OS [12], co jest przedmiotem
aktualnie prowadzonych badan klinicznych
nad wczesnym leczeniem SMM.

Strategie terapeutyczne

W kilku badaniach klinicznych oceniano
rézne opcje terapeutyczne do stosowania
u pacjentow z SMM. Migdzy innymi, prze-
prowadzono dwa badania poréwnujgce
wczesne wigczenie konwencjonalnego
leczenia podawanym doustnie melfalanem
i prednizonem w momencie rozpoznania
w porownaniu z wigczeniem tego samego
schematu w momencie progresji [34,35].
Nie stwierdzono korzysci pod wzgledem
odsetkoéw odpowiedzi, PFS czy OS. Po
opublikowaniu pierwszych doniesien o
skutecznosci talidomidu w leczeniu MM lek
ten zostat réwniez poddany badaniom w
SMM. W serii obejmujgcej 31 pacjentow z
SMM talidomid podawano w dawce 200mg/
dobe do momentu wystagpienia progresji
[36]. Odpowiedz na poziomie co najmniej
czesciowym obserwowano jedynie w 34%
przypadkow, natomiast stwierdzono ciezkie
objawy toksyczne, z niehematologicznymi
zdarzeniami niepozgdanym wystepujgcy-
mi u 55% pacjentéw, co czyni to leczenie
nieodpowiednim dla pacjentow z SMM.
Barlogie i wsp. doniesli o odsetku odpo-
wiedni siegajacym 42% w badaniu Il fazy
z udziatem 76 pacjentéw z SMM leczonych
talidomidem i pamidronianem. Badacze ci
réwniez opisali znaczng toksycznos¢ talido-
midu, prowadzgcg do licznych przypadkow
przerwania leczenia i braku korzysci pod
wzgledem OS [37]. Badacze z kliniki Mayo
w ostatnim czasie opublikowali wyniki ran-
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domizowanego badania poréwnujgcego
stosowanie u pacjentéw z SMM talidomidu
w skojarzeniu z zolendronianem oraz z zo-
lendronianem w monoterapii [38]. Odsetek
odpowiedzi w grupie przyjmujgcej talidomid
wyniost 37% (przy braku odpowiedzi w gru-
pie monoterapii zolendronianem), jednak nie
stwierdzono istotnych réznic aniw TTP do
objawowego MM (4,3 vs. 3,3 roku) aniw OS
(74% vs. 73% po uptywie 5 lat) [38]. Wyniki
wczesniejszych badan dotyczgcych lecze-
nia bisfosfonianami wskazywaly na brak
wyraznych dziatan przeciwnowotworowych
pamidronianu [39,40,41] lub zolendronianu
[42]; jednak zgodnie opisywano silny wptyw
tych lekéw na obroét kostny, obejmujgcy za-
réwno zwiekszenie gestosci mineralnej jak i
zmniejszenie resorpcji kosci, prowadzace do
znacznego obnizenia czestosci wystepowa-
nia niepozgdanych zdarzen kostnych.

W ramach préb wtgczenia lekéw o no-
wych mechanizmach dziatania opracowano
badanie kliniczne poswiecone wykorzystaniu
preparatu anakinra (antagoniste receptoréw
IL1-B ) u 47 pacjentéw z SMM [43]. Mediana
PFS u pacjentow ze spadkiem lub brakiem
spadku poziomu biatka C-reaktywnego
w surowicy wyniosta odpowiednio ponad
3 lata i 6 miesiecy. Wyniki te wskazujg, ze
preparat anakinra moze wydtuzac czas do
progresji SMM poprzez hamowanie produk-
cji IL-6 [43]. Biorgc pod uwage ograniczone
dziatania niepozgdane i oszczedzenie
stosowania lekéw immunomodulujgcych w
opisanym podejsciu anakinra wydaje sie by¢
interesujgcym lekiem, jednak konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badan nad jego
stosowaniem.

Brak wyraznych korzy$ci w odniesieniu
do PFS i OS moze by¢ wyjasniony faktem,
ze wszystkie badania prowadzone byty w
ograniczonej liczbie pacjentéw z SMM, w
populacjach niepoddanych selekcji i nie
koncentrowaty sie na pacjentach z grupy
bardzo wysokiego ryzyka, ktérzy prawdo-
podobnie odniesliby najwiekszg korzysé z
wczesnych interwencji terapeutycznych.
Ponadto ograniczona aktywno$¢ i staba
tolerancja schematu melfalan/prednizon
lub talidomidu (bez deksametazonu) sta-
nowity istotne ograniczenia ww. badan.
Hiszpanska grupa badawcza PETHEMA
opublikowata ostatnio wyniki randomizo-
wanego badania poréwnujgcego leczenie
schematem Rd z brakiem leczenia (grupg
obserwacyjng) u 125 pacjentéw wysokiego
ryzyka [44]. Pacjentow tych zidentyfikowano
na podstawie 210% zawartosci plazmocy-
tébw w szpiku, wysokiego poziomu biatek
monoklonalnych (IgG 230g/l, IgA =20g/l,
lub biatko Bence-Jonesa w moczu w ilo$ci
>1g/24 h) lub wysokiego (>95%) odsetka
nieprawidtowych plazmocytéw w badaniu
cytometrii przeptywowej w potgczeniu z
immunoparezg. W grupie badanej pa-
cjenci otrzymywali 9 cykli schematu Rd z
nastepczym leczeniem podtrzymujgcym
lenalidomidem przez 2 lata. Sredni okres ob-
serwagcji kontrolnej wyniost 40 miesiecy. Po
zakonczeniu fazy indukcji 79% pacjentéw
uzyskato odpowiedz czesciowa lub lepsza,
w tym 28% pacjentéw uzyskato co najmniej
bardzo dobrg odpowiedz czesciowg. Po
srednio 15 cyklach leczenia podtrzymuja-
cego odsetek odpowiedzi wzrdst w grupie

Rd do 90%. Mediana czasu do progresji w
grupie Rd nie zostata osiggnieta, natomiast
w grupie kontrolnej wyniosta 21 miesiecy.
Progresja do choroby objawowej wystgpita
w sumie u 13 pacjentéw (23%) w grupie
Rd w poréwnaniu z 47 (76%) pacjentami w
grupie kontrolnej. Leczenie wydtuzato réw-
niez catkowite przezycie, z prognozowang
5-letnia OS wynoszacg 94% u pacjentéw
w grupie Rd w poréwnaniu z 78% w grupie
kontrolnej. Tym samym badane leczenie
skojarzone wydaje sie by¢ obiecujgca opcja
terapeutyczng o akceptowalnym profilu tok-
sycznosci. Dziatania niepozgdane w grupie
badanej obejmowaty gtéwnie cytopenie oraz
powiktania infekcyjne stopnia 1 lub 2 w fazie
indukgji. U 3 pacjentéw (5%) doszto do zda-
rzen zakrzepowo-zatorowych (5%).

Definicja wczesnego szpiczaka wg
IMWG

Wczesniejsza definicja objawowego
MM wymagata obecnosci wyraznych ma-
nifestacji klinicznych w postaci powaznego
uszkodzenia narzadéw docelowych, np.:
osteolitycznych uszkodzen kosci lub niewy-
dolnosci nerek. Definicja ta byta dopuszczal-
na w dobie ograniczonych opcji leczniczych
(bez zysku dla OS) i mniej czutych technik
wczesnego wykrywania uszkodzen narzg-
doéw. Podejscie to jednak wydaje sie mniej
uzasadnione w sytuacji ulepszonych sche-
matow leczenia i potencjalnie niszczacych
organizm powiktan szpiczaka (np. niewy-
dolnos$ci nerek wymagajgcej dializ, ztaman
kregéw lub powiktan neurologicznych). W
zwigzku z powyzszym IMWG rozpoczeto
dazenia do identyfikacji biomarkeréw zwia-
zanych z ponad osiemdziesiecioprocento-
wym prawdopodobienstwem progresji do
objawowego MM w okresie 2 lat [6]. Prog
ten powinien pozwoli¢ na identyfikacje matej
kohorty pacjentéw z SMM charakteryzuja-
cych sie mediang do wystgpienia uszkodzen
narzgdéw docelowych wynoszgcg okoto 12
miesiecy, u ktérych opdznianie leczenia nie
wigzatoby sie z jakimikolwiek uchwytnymi
korzysciami. Szpiczak plazmocytowy, defi-
niowany przez IMWG jako obecnos¢ 210%
klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym
lub stwierdzona w oparciu o biopsje kostna
lub pozaszpikowa zmiana typu plazmacyto-
ma w potgczeniu z obecnoscig uszkodzen
organow (niewydolno$¢ nerek, hiperkalce-
mia, niedokrwisto$¢ i zmiany kostne) albo
jednego z nastepujgcych biomarkeréw:
klonalna plazmocytoza szpiku na poziomie
260%, stosunek ilosciowy uczestniczacych/
nieuczestniczgcych fancuchéw sFLC =100
przy minimalnym poziomie uczestniczacych
tancuchow sFLC wynoszgcym = 100mg/I
oraz obecno$¢ >1 zmiany ogniskowej w
badaniu MRI (Tab. Il) [6]. Zgodnie z po-
wyzszymi zaleceniami tzw. SMM bardzo
wysokiego ryzyka uwazany jest obecnie za
wczesne stadium objawowego MM.

Tradycyjnie zmiany kostne identyfikuje
sie w oparciu o konwencjonalng radiografie
kos¢ca. Aktualna definicja szpiczaka obej-
muje rowniez obecnos$¢ osteolitycznych
uszkodzen kostnych (o rozmiarze co naj-
mniej 5 mm) widocznych w badaniu tomo-
graficznym (TK, w tym niskodawkowa TK
catego ciafa) i(lub) pozytronowej tomografii
emisyjnej z uzyciem "®F-fluorodeoksyglukozy
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Tabelalll

Zmiany definicji MM wg Miedzynarodowej Grupy Roboczej Leczenia Szpiczaka (IMWG).
MM definition modifications according to International Myeloma Working Group (IMWG).

ponizszych kryteriow

Rozpoznanie MM wymaga obecnosci klonalnej plazmocytozy szpiku kostnego na poziomie 210% lub
udowodnionej w badaniu biopsyjnym zmiany typu plazmacytoma oraz spetnienie 1 lub wiekszej liczby

plazmocytow

Oznaki uszkodzenia narzadow docelowych przypisywane podstawowemu schorzeniu z rozrostem

Hiperkalcemia

Niewydolno$¢ nerek

Niedokrwisto$é

Zmiany kostne

Biomarkery zmiany ztosliwej

Plazmocyty klonalne szpiku kostnego 260%

Stosunek ilosciowy wolnych lekkich tancuchéw w surowicy > 100

>1 zmiana ogniskowa w badaniu technikg rezonansu magnetycznego

w pofgczeniu z TK (PET-TK). W przypadku
watpliwosci (niejednoznaczne lub mate
zmiany) przed postawieniem diagnozy MM
badanie radiologiczne nalezy powtérzyc¢ po
uptywie 3-6 miesiecy.

Uwagi nt. zmian w postepowaniu w
przypadkach SMM

Wszyscy pacjenci z SMM powinni byc¢
poddawani, opréocz konwencjonalnych
badan, réowniez biopsji aspiracyjnej szpiku
kostnego w celu ilosciowego oznaczenia
nacieku plazmocytow, okreslenia stosunkow
ilosciowych sFLC oraz, o ile to mozliwe,
wykonania badan MRI (obejmujgcych co
najmniej szkielet osiowy, tj. kregostup i mied-
nice). Wyniki i ich implikacje terapeutyczne
powinny by¢ poddane uwaznej interpretacji
i oméwione z pacjentem. Podobnie jak w
przypadku wstepnych kryteriow CRAB,
aktualna definicja choroby nie powinna by¢
zbyt dogmatyczna ze wzgledu na czesto
powolny przebieg choroby. W przypadku
wystgpienia istotnych czynnikéw ryzyka wg
IMWG nalezy jednak rozwazy¢ podjecie
leczenia przeciwszpiczakowego, zwlaszcza
w ramach badania klinicznego. Decyzja o
leczeniu powinna by¢ podparta oceng ogol-
nego stanu zdrowia pacjenta, zas$ wszelkie
przypadki bardzo wysokiego ryzyka po-
winny by¢ w idealnych warunkach roéwniez
omowione interdyscyplinarnie. Decyzja o
podjeciu leczenia SMM o bardzo wysokim
ryzyku moze nie by¢ obowigzkowa, ponie-
waz przy ryzyku progresji do objawowego
MM wynoszacym >80% do progresji nie
dojdzie u 20%, ktorzy w ten sposéb zostang
poddani niepotrzebnemu leczeniu; ponadto,
niektorzy pacjenci zSMM moga uznaé brak
leczenia potgczony ze Scistg obserwacjg
za lepszg opcje o wyzszej jakosci zycia niz
leczenie przeciwszpiczakowe. Wszystkie te
czynniki nalezy poddac ocenie w dalszych
badaniach klinicznych. W zwigzku z po-
wyzszym, w przypadku watpliwosci mozna
rozwazy¢ odczekanie i powtarzanie badan
w odstepach trzymiesiecznych. Zgodnie
z zaleceniami IMWG, nalezy wszelkimi
srodkami unika¢ potencjalnie szkodliwych
powiktan narzgdowych; w tym kontekscie
nowa definicia SMM/MM stanowi istotny
krok naprzod, jako ze umozliwia wigczenie
leczenia przeciwszpiczakowego u pacjen-

Przeglad Lekarski 2015/72 /11

téw z grupy bardzo wysokiego ryzyka.

Poniewaz nowe kryteria IMWG nie do-
tycza wiekszosci pacjentow z SMM, jako ze
okoto 85% nie posiada zadnych czynnikéw
wysokiego ryzyka, wiekszos$¢ przypadkow
SMM nie kwalifikuje sie do grupy wysokiego
ryzyka i podlega obserwacji bez podawania
leczenia do momentu progresji do MM. W
idealnej sytuacji pacjenci wysokiego ryzyka
powinni zosta¢ objeci programem badan
klinicznych majgcych na celu znalezienie
odpowiedzi na istotne i wazne pytania do-
tyczgce SMM, na przyktad: Kiedy zaczynaé
leczenie przeciwszpiczakowe?; Jaki jest
optymalny schemat leczenia?; oraz Kto
odniesie najwiekszg korzy$¢ z okreslonej
interwencji i jak dtugo korzys¢ ta moze
trwa¢? Proponowane opcje terapeutyczne
powinny rowniez objg¢ aktualnie stosowane
terapie przeciwszpiczakowe, w tym autolo-
giczny przeszczep komérek macierzystych
(autologous stem cell transplantation,
ASCT), co jest przedmiotem badan grupy
PETHEMA. Obecnie prowadzone badania
nad monoterapiami mogg okazac sie niewy-
starczajgce w przypadku pacjentéw z SMM
o wysokim ryzyku progresji; szczegolnie
interesujgce wydajg sie natomiast badania
dotyczace nadzoru immunologicznego w
mikrosrodowisku szpiku kostnego oraz
monitorowania molekularnego, zwtaszcza
jesli dotyczg wptywu leczenia na rézne
klony plazmocytéw obecne w momencie
rozpoznania i w trakcie dalszej obserwacji.
Badania te powinny poméc w identyfikaciji
powstawania opornych na leczenie, a takze
braku lub obecnosci minimalnej choroby
resztkowe;j.

Reasumujgc, zaproponowane ostatnio
definicje IMWG wigczajg pacjentéw z SMM
0 bardzo wysokim ryzyku progres;ji do grupy
pacjentow wymagajacych leczenia prze-
ciwszpiczakowego, poniewaz historycznie
stosowane kryteria CRAB sg niewystarcza-
jgce do prawidtowej identyfikacji pacjentow
mogacych odnies$¢ korzys¢ z leczenia. We
wczesniejszych badaniach obserwacyjnych
zidentyfikowano grupe pacjentéw o wysokim
prawdopodobienstwie progresji (z mozli-
woscig wystgpienia powaznych powiktan).
Z drugiej strony zaproponowane kryteria
SLIM-CRAB wymagajg dalszego ulepsze-
nia. W celu zidentyfikowania potencjalnych

czynnikow ryzyka IMWG uzyta wartosci 80%
jako progu odciecia w odniesieniu do odset-
ka pacjentéw z progresjg do objawowego
MM w ciggu 2 lat.

Whnioski

Wprowadzenie nowych lekéw oraz
identyfikacja pacjentow z SMM o wysokim
ryzyku progresji stanowig istotny postep w
postepowaniu w chorobach prekursorowych
wzgledem szpiczaka plazmocytowego.
Leki aktualnie stosowane w badaniach
klinicznych pacjentéw z SMM moga nie
odpowiada¢ najskuteczniejszym dostepnym
schematom leczenia objawowego szpicza-
ka, jednak sg z duzym zainteresowaniem i
zaangazowaniem stosowane w wielu bada-
niach klinicznych na catym Swiecie.

W wyniku wprowadzenia nowych zale-
cen IMWG mozemy oczekiwac, iz wiekszo$¢
osrodkow doktadnie rozwazy mozliwosc¢
rozpoczynania leczenia pacjentow z SMM
0 bardzo wysokim ryzyku progresji sche-
matami stosowanymi w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego nawet w przypadkach, gdy
u pacjentéw tych nie stwierdza sie objawow
choroby. Na przyktad kwalifikujgcy sie do
przeszczepu pacjent z SMM o bardzo wyso-
kim ryzyku progresji moze otrzymac leczenie
indukcyjne z zastosowaniem trzech réznych
lekow, bortezomibu i/lub lekéw immunomo-
dulujgcych z nastepczym przeszczepem
ASCT lub, w najlepszej sytuacji, zostaé
wigczony do badania klinicznego. Niektore
osrodki moga przyja¢ bardziej restrykcyjne
podejscie i w oparciu o dostepne dane Kli-
niczne zastosowac u tego pacjenta schemat
Rd [44]. Aktualnie badane sposoby terapii
obejmujg schematy monoterapeutyczne i
wielolekowe. W protokotach przysztych ba-
dan dotyczgcych SMM rozwaza sie rowniez
leczenie ztosliwych klonéw najsilniejszymi
Srodkami terapeutycznymi (czy to w sko-
jarzeniach, czy tez w potgczeniu z ASCT).
Prospektywne badania kliniczne majg row-
niez krytyczne znaczenie dla zwalidowania,
a takze poprawy aktualnych grup ryzyka,
biomarkeréw i modeli prognostycznych w
celu umozliwienia prawidtowej identyfikacji
0sob, ktére w najwiekszym stopniu od-
niostyby korzys$¢ z wczesnych interwencji
terapeutycznych.
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