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PLAZMOCYTOWY

D Definicjai epidemiologia

Bezobjawowy szpiczak plazmocytowy (asymptomatic multiple myeloma - AMM),
okreslany inaczej jako tlacy (smouldering multiple myeloma - SMM), zostal opisa-
ny po raz pierwszy jako odrebna jednostka przez Kyle’a i Greippa w roku 1980 na
podstawie obserwacji 6 pacjentéw spelniajacych kryteria szpiczaka plazmocytowego
(multiple myeloma — MM), u ktérych przez ponad 5 lat nie wykazano progresji cho-
roby [1]. W roku 2003 IMWG (International Myeloma Working Group) przedstawila
kryteria diagnostyczne AMM [2], uzupelnione w roku 2009 przez ekspertéw z Kli-
niki Mayo [3], a zaktualizowane w roku 2014 [4]. Oba nizZej wymienione kryteria
muszg by¢ spetnione:

1. Stezenie biatka monoklonalnego (IgG lub IgA) > 30 g/l lub biatka mono-

klonalnego w moczu > 500 mg/24 h i/lub odsetek klonalnych plazmocytow
w szpiku 10-60%.

2. Brak uszkodzenia narzadéw lub tkanek zwiazanego ze szpiczakiem (calcium,

renal insuffciency, anemia, bone lesions - CRAB) lub amyloidoza.

W ostatnich latach coraz wiecej kontrowersji budzity kryteria rozpoznania zmian
narzadowych, ktore sg wysoce zalezne od czulosci i swoisto$ci stosowanych metod
badawczych. W szczegdlnosci dotyczylo to choroby kostnej — definicja zmian kost-
nych stafa si¢ bowiem plynna w zwigzku z wprowadzeniem nowych metod obrazo-
wania, takich jak: tomografia komputerowa (computer tomography — TK), rezonans
magnetyczny (magnetic rezonanse imaging — MRI) czy pozytonowa tomografia emi-
syjna (positron emission tomography - PET) w polaczeniu z tomografia komputerowa
(PET/TK). Wedlug wczesniejszych zalecen IMWG z 2010 roku, podstawg rozpozna-
nia choroby kostnej w MM bylo stwierdzenie ognisk osteolitycznych w konwencjo-
nalnym radiogramie, ci¢zkiej osteopenii lub zlaman patologicznych [5]. Wiadomo
jednak, ze zmiany lityczne stajg si¢ widoczne w radiogramie dopiero przy ubytku
ponad 30-50% kosci beleczkowej. Ponadto na podstawie radiogramu nie mozna od-
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rozni¢ osteopenii zwigzanej z menopauza czy stosowaniem kortykosteroidéow od
naciekow szpiczaka. Nowe techniki obrazowania pozwalaja wykry¢ zmiany kostne
znacznie wcze$niej, a badanie MRI umozliwia odréznienie prawidtowego szpiku od
naciekéw MM. Wykazano réwniez istotne znaczenie rokownicze zmian w badaniu
MRI - u chorych na AMM stwierdzono:

o Istotnie dluzszy czas do progresji w objawowa posta¢ MM w przypadku braku
zmian w MRI w poréwnaniu z nieprawidlowym wynikiem badania (5 lat vs.
1,5 roku).

o Zaleznos$¢ miedzy czasem do progresji a typem naciekania kosci w badaniu
MRI - ogniskowy (6 miesiecy), mieszany (s6l/pieprz — 22 miesiace), rozlany
(16 miesiecy).

o Chorzy na AMM stanowia okolo 10-15% wszystkich chorych na szpiczaka.
Mediana wieku przy rozpoznaniu jest podobna jak w innych dyskrazjach
plazmocytowych i wynosi 65-70 lat.

Zgodnie z nowymi zaleceniami IMWG z 2014 roku, stwierdzenie wie-

cej niz 1 ogniska osteolitycznego w MRI jest jednym z kryteridw rozpoznania
objawowego MM [4].

D Zasady diagnostykii postepowania klinicznego

Badania niezbedne do ustalenia rozpoznania AMM:

o Elektroforeza bialek surowicy i moczu z immunofiksacja, morfologia krwi,

stezenie wapnia i kreatyniny.

o Ocena szpiku.

o PET/TK, niskodawkowa TK catego ciata lub MRI calego ciata lub kregostupa.

Zgodnie z obecnymi zaleceniami rozszerzone zostalo jedno z kryteriow CRAB
dotyczace choroby kostnej — stwierdzenie 1 lub wigcej ognisk osteolitycznych (= 5
mm) w badaniu TK lub PET/TK pozwala na rozpoznanie choroby kostnej w przebie-
gu MM. W przypadkach watpliwych nalezy powtérzy¢ badania obrazowe po uply-
wie 3-6 miesiecy.

Wedtug zalecen IMWG z 2010 roku [5] szpiczak bezobjawowy nie stanowi wska-
zania do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego, a standardem leczenia jest
jedynie $cista obserwacja pacjenta i regularne wizyty kontrolne (z powtérzeniem wy-
mienionych wyzej badan laboratoryjnych krwi i moczu):

Pierwsza wizyta powinna si¢ odby¢ po 2-3 miesigcach od rozpoznania, aby wy-
kluczy¢ objawowa posta¢ MM. W nastepnym roku: wizyty co 4-6 miesiecy. A w ko-
lejnych latach (jesli stan chorego jest stabilny): wizyty co 6-12 miesiecy.

Ocena radiologiczna kosci zalecana jest w przypadku objawdéw progresji w ruty-
nowych badaniach kontrolnych.

U chorych z AMM rutynowe stosowanie bisfosfonianéw nadal nie jest zalecane,
z wyjatkiem oséb, u ktérych stwierdzono osteoporoz¢ na podstawie badania den-
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sytometrii metodg absorpcjometrii promieniowania rentgenowskiego o podwdj-
nej energii (dual energy X-ray absorptiometry — DEXA). Bisfosfoniany powinny by¢
wowczas stosowane w dawkach i schematach takich jak w leczeniu osteoporozy [6].

Wazne jest, aby w przypadku wystapienia u chorego na AMM objawéw uszko-
dzenia narzadéw lub tkanek uznawanych za kryteria rozpoznania objawowej postaci
MM - ROTI (related organ or tissue imparement, uszkodzenie narzadéw lub tka-
nek zwigzane ze szpiczakiem)/CRAB — wykluczy¢ ich przyczyny niezwigzane z MM,
lecz z chorobami towarzyszacymi, tak aby nie rozpoczynac leczenia zbyt wczeénie.
W przypadku niedokrwistosci nalezy wzig¢ pod uwage niedokrwistosci niedobo-
rowe (zelazo, witamina B,,, kwas foliowy), niedokrwistos¢ choréb przewlektych
(np. zwigzang z chorobami autoimmunologicznymi) czy niedokrwisto$¢ w przebie-
gu zespolu mielodysplastycznego. Niewydolno$¢ nerek moze by¢ zwigzana z nadci-
$nieniem tetniczym lub cukrzyca. U chorych z hiperkalcemia bez towarzyszacych
zmian kostnych wskazana jest diagnostyka w kierunku nadczynno$ci przytarczyc.
Bardzo dokladnie nalezy oceni¢ uogélniong osteoporoze, zwlaszcza u kobiet - jej
szybki rozwoj oraz wigkszy stopien nasilenia w stosunku do wieku sugeruja zwigzek
z MM.

D Czynnikiryzyka progresji AMM w objawowego szpiczaka

Ryzyko progresji AMM w objawowego szpiczaka jest wigksze niz w przypadku
MGUS i wynosi:

o 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat,

o 3% rocznie w ciggu kolejnych 5 lat,

o 1% w nastepnych latach.

Ogotem ryzyko progresji w posta¢ objawowa MM wynosi 73% po 15 latach, a me-
diana czasu do progresji wynosi 4,8 roku.

Przebieg kliniczny AMM moze by¢ bardzo rézny, mozliwe sg trzy sytuacje kli-
niczne:

o przebieg kliniczny powolny, zblizony do MGUS,

o powolna progresja bez zmian narzagdowych,

« szybka progresja z poczatkowo niewykrywalnymi zmianami narzadowymi.

Okreslenie czynnikéw ryzyka progresji ma bardzo istotne znaczenie, poniewaz
tylko chorzy z grupy wysokiego ryzyka byliby kandydatami do postepowania tera-
peutycznego lub prewencyjnego, ktére obecnie moze by¢ stosowane jedynie w ra-
mach badan klinicznych.

Istniejg dwa gltéwne modele stratyfikacji ryzyka progresji AMM w objawowego
szpiczaka (tab. 9.1):

1. Amerykanski, opracowany przez badaczy z Kliniki Mayo, oparty na ocenie

stezenia biatka monoklonalnego, odsetka plazmocytéw w szpiku oraz pro-
porcji SFLC (serum free light chains; zakres normy: 0,125-8,0) [7].
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Tabela 9.1. Modele stratyfikacji chorych na AMM do grup ryzyka progresji wedtug Kliniki
Mayo oraz wedtug grupy PETHEMA [12]

Czynniki ryzyka Liczba czynnikéw Ryzyko progresji  TTP

ryzyka po 5 latach (%) (lata)

Wedtug Kliniki Mayo

Biatko M = 3 g/dI 3 76 1,9
Odsetek klonalnych plazmocytéw 2 51 5,1

w szpiku > 10% 1 25 10
Wskaznik sFLC < 0,125 lub > 8
Wedtug PETHEMA
aPC/BMPC > 95% 2 72
Immunopareza 1 46

1 4

Skroty: biatko M - biatko monoklonalne; TTP (time to progression) — czas do progresji; aPC
(aberrant plasma cells, nieprawidlowe plazmocyty) - brak ekspresji CD19 i/lub CD45; niska
ekspresja CD38; wysoka ekspresja CD56; BMPC (bone marrow plasma cells) - plazmocyty
w szpiku.

2. Hiszpanski, grupy PETHEMA (Programa Espariol de Tratamientos en Hema-
tologia), oparty na ocenie populacji monoklonalnych plazmocytéw metoda
wielokolorowej cytometrii przeptywowej [8].

Interesujace wyniki przyniosta opublikowana przez naukowcéw z NCI (National
Cancer Institute) w roku 2013 préba prospektywnej kategoryzacji chorych do grup
ryzyka (niskiego, posredniego i wysokiego), ktora wykazala, ze zgodno$¢ miedzy
przedstawionymi modelami wynosi jedynie 28,6%. Jesli wezmiemy pod uwage te
dane, kwestia optymalnej metody prognozowania powolnego i agresywnego prze-
biegu AMM pozostaje nadal nierozstrzygnieta. Wskazuje to na istotng potrzebe
dalszych badan i opracowania nowego modelu uzupelnionego o kolejne biomarkery
w celu wyodrebnienia chorych z grupy wysokiego ryzyka, ktérzy mogliby odnies¢
korzys¢ z wezesnej interwencji terapeutycznej. Wyniki badan Rajkumara i wsp. [9]
wykazaly, ze szczegdlng grupa (ultra-high risk) wymagajaca postegpowania podobne-
go jak w objawowym szpiczaku sg chorzy na AMM, u ktérych odsetek plazmocytow
w szpiku przekracza 60%. Czas do progresji wynosi u nich bowiem jedynie 7,7 mie-
sigca, a prawdopodobienistwo progresji w ciggu 2 lat az 95%. Pacjenci ci stanowia
okoto 2-3% chorych na AMM. Krétki czas do progresji (15 miesiecy) stwierdzono
réwniez u chorych, u ktérych proporcja stezenia FLC zwigzanych ze szpiczakiem do
prawidlowych FLC jest > 100.

Biorac pod uwage powyzsze wzgledy, autorzy uaktualnionych zalecen IMWG
z 2014 roku uznali, Ze u chorych, u ktérych odsetek plazmocytéw w szpiku wyno-
si =2 60% lub wskaznik sFLC > 100, nalezy rozpozna¢ objawowa postaé szpiczaka.
W przypadku stwierdzenia jednego ogniska osteolitycznego i odsetka plazmocytow
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> 10% brak jest jednoznacznych wskazan do rozpoczecia leczenia systemowego, jesli
nie ma innych kryteriéw objawowego MM. W takiej sytuacji zalecana jest radiotera-
pia i dalsza obserwacja [4].
Do czynnikéw zwigzanych z duzym ryzykiem progresji AMM w objawowa po-
stac szpiczaka nalezg:
o duzy odsetek krazacych plazmocytow,
o duzy wskaznik proliferacji plazmocytéw w szpiku,
o istotna supresja prawidlowych immunoglobulin (immunopareza),
« szybki wzrost stezenia biatka monoklonalnego lub tancuchéw lekkich w cza-
sie,
o translokacja t(4;14) i/lub delecja 17p,
+ nadekspresja genéw SNORD (SNORD25, SNORD27, SNORD30, SNORD3]I),
o ekspresja blonowego biatka CD81 (tetraspanina, ktdra bierze udzial w regula-
cji ekspresji CD19 oraz procesach przekazywania sygnatu, wzrostu i migracji
limfocytéw B) na nowotworowych plazmocytach.

D Woczesne postepowanie terapeutyczne i prewencyjne u chorych
na AMM

Podobnie jak w przypadku innych przewleklych limfoproliferacji réwniez u chorych
na AMM przedmiotem prowadzonych od wielu lat badan bylo uzyskanie odpowie-
dzi na pytanie, czy wczesna interwencja terapeutyczna moze wplyna¢ na rokowanie,
a przede wszystkim na wydluzenie catkowitego czasu przezycia chorych. Schematy
leczenia stosowane u chorych na AMM zmienialy si¢ wraz z wprowadzaniem no-
wych lekéw do terapii szpiczaka. W pierwszych badaniach, w ktérych u chorych na
AMM stosowano melfalan z prednizonem, nie wykazano istotnych réznic ani do-
tyczacych czasu do progresji choroby (time to progression — TTP), ani catkowitego
czasu przezycia (overall survival — OS). Korzystnych wynikéw w odniesieniu do OS
nie przyniosty réwniez badania, w ktérych oceniano wplyw talidomidu na przebieg
kliniczny AMM. Interpretujac wyniki tych badan, nalezy jednak pamietac, ze w ba-
daniu Rajkumara i wsp. [8] oprdcz chorych na AMM uczestniczyli réwniez pacjenci
spelniajacy obecne kryteria objawowego szpiczaka, a w badaniu Barlogiego i wsp.
[8] leczenie przerwano u okoto polowy chorych z powodu dzialan niepozgdanych
talidomidu, gléwnie neuropatii (tab. 9.2). W roku 2013 opublikowano wyniki ba-
dania Witziga i wsp. [10], w ktérym talidomid stosowano w polaczeniu z kwasem
zoledronowym, poréwnujac wyniki do monoterapii kwasem zoledronowym. Czas
do progresji choroby byt dtuzszy u chorych, ktérzy otrzymywali leczenie skojarzone,
nie obserwowano réznic dotyczacych catkowitego czasu przezycia (tab. 9.2). W bada-
niu nie wykazano przeciwnowotworowego dziatania kwasu zoledronowego, ale nie
zaplanowano w nim poréwnania z grupa z placebo. W randomizowanych badaniach
klinicznych, w ktorych stosowano bisfosfoniany (kwas pamidronowy i zoledrono-
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Tabela 9.2. Opublikowane badania kliniczne dotyczace zastosowania leczenia/postepo-

wania prewencyjnego u chorych na bezobjawowa postac szpiczaka

Typ badania

Metoda

Liczba chorych

Wyniki/uwagi

Randomizowa- MP:wczesnevs. 50 (AMMilMM) Brakroéznic:RR,  Hjorth 1993
ne kontrolo-  opdznione 25/25 TTP, OS [14]
wane
Pilotazowe, jed- Talidomid 16 (AMM i IMM) PR u 38% cho- Rajkumar 2001
noramienne rych [15]
Il fazy jednora- Talidomid + 76 (AMM) TTP -7 lat, krot-  Barlogie 2008
mienne kwas pamidro- szy u chorych [10]
nowy zPR
Ill fazy, rando-  Talidomid + 68 (AMM) Brak réznic: TTP,  Witzig 2013 [11]
mizowane kwas zoledrono- (O
dwuramienne  wy vs.
kwas zoledro-
nowy
Il fazy, otwarte, Lenalidomid+ 119 (AMM wyso- Istotnie dtuz- Mateos 2013
randomizowa- deksametazon kiego ryzyka) szy TTP oraz [12]
ne, kontrolo- VSs. OS w grupie
wane obserwacja leczonej
Il fazy jednora-  Anakinra 47 (AMM i IMM)  TTP - 37,5 mies., Lust 2009 [6]
mienne (antagonista (25 -anakinra+  u8chorych sta-
receptoralL-1)  deksametazon bilizacja 4 lata
Otwarte, rando- Kwas zoledro- 163 Mniejsza liczba ~ Musto 2008
mizowane nowy (1rok)  81/82 zmian kostnych  [13]
vs. placebo przy progresji
Brak wptywu
na przebieg
kliniczny
Prospektywne  Kwas pamidro- 177 D’Arena 2011
randomizowa-  nowy (1 rok) 89/88 [17]
ne lll fazy vs. placebo
Randomizowa- Kurkuminavs. 36 (MGUS rFLC Golombick
ne podwojnie  placebo i AMM) uDPYD 2012 [18]
Slepe 19/17

Skréty: IMM (indolent multiple myeloma) - indolentny szpiczak plazmocytowy — okresle-

nie obecnie niestosowane; MP — melfalan, prednizon; uDPYD (urinary deoxypyridinoline)

- dezoksypirydynolina w moczu (marker resorpcji kostnej); AMM (asymptomatic multiple
myeloma) — bezobjawowy szpiczak plazmocytowy; TTP (time to progression) — czas do progre-
sji; OS (overall survival) — calkowity czas przezycia; RR (response rate) — odsetek odpowiedzi;
MGUS (monoclonal gammapathy of indetermined significance) — gammapatia monoklonalna

o nieokreslonym znaczeniu); PR (partial remission) - odpowiedz czesciowa; FLC (free light
chain) - wolne taniicuchy lekkie; IL (interleukin) - interleukina.



