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Multiple myeloma is a very heterogeneous disease. Though distinctive, several subgroups
of the disease have been identified basing on pathological and clinical features. It is
generally accepted that high risk myeloma could be defined as a subtype of disease
leading to death within 24 months. Many prognostic parameters help to identify high
risk myeloma including age, renal insufficiency, comorbities, proliferation activity and
genetic abnormalities. Basing on selective prognostic factors, some risk stratification and
risk adapted therapies were proposed by European and American study groups, but the
results of therapy are still unsatisfactory. It is suggested that patients with high risk
myeloma should probably benefit from dose-dense and prolonged therapy including

novel drugs being in the clinical trials.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy jest chorobg bardzo zréznicowana
patogenetycznie, co rzutuje na jej przebieg kliniczny. Wyréz-
nia sie dwie postaci choroby. Posta¢ hiperdiploidalng zawie-
rajgca 47-74 chromosoméw, objawiajacg sie gtéwnie obecno-
$cig trisomii chromosoméw nieparzystych 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19
i 21 oraz malg liczbg translokacji. Drugg postaé niehiperdi-
ploidalng cechujg aberracje o charakterze hipodiploidii
z liczbg chromosomoéw < 44, pseudiploidii z liczbg chromoso-
méw 45 lub 46 oraz posta¢ tetraploidalna, w ktérej liczba
chromosoméw jest >75. Postaci te charakteryzujg sie duza

liczbg wspdlistniejgcych translokacji regionu tancucha ciez-
kiego genéw immunoglobulinowych IgH (locus 14q32.33) do
réznych protoonkogendéw, sposréd ktérych najczestsze sg
zlokalizowane w locus genu CCND1 kodujgcego cykline Dy,
locus CCND; kodujacy cykline Ds;, locus genéw FGFRs
i MMSET, locus genu ¢ MAF i genu MMFB.

W roku 2009 IMWG (International Myeloma Working Group)
opublikowata klasyfikacje molekularng szpiczaka plazmocy-
towego, w ktérej zebrano okreSlone zaburzenia cytogene-
tyczne i molekularne wraz z rokowniczg interpretacjg kli-
niczng, wskazujac, ze juz podzial na podtyp hiperdiploidalny
i niehiperdiploidalny ma znaczenie rokownicze [1]. Postaé
niehiperdiploidalng cechuje bardziej agresywny przebieg
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Tabela I - Klasyfikacja cytogenetyczna szpiczaka wg IMWG
Table I - Cytogenetic classification of multiple myeloma acc. IMWG

Postaé szpiczaka Odsetek chorych Cechy kliniczne i laboratoryjne

Z hiperploidig 45% Zmiana bardziej korzystna, IgG-k, starsi pacjenci
Bez hiperploidii 40% Postac bardziej agresywna, IgA-\, miodsi pacjenci
1. Translokacja w genie cykliny D 18%
t(11;14)(q13;932) 16% Zwiekszenie ekspresji genu CCND1; lepsze rokowanie;
zmiany kostne. Dwa podtypy w badaniu GEP
t(6;14q)(p21;32) 2% Cechy podobne jak w CCND1
t(12;14)(p13;932) <1% Z uwagi na rzadko$¢ wystepowania brak doktadnych opiséw.
2. Translokacje MMSET 15%
(multiple myeloma SET domain)
t(4;14)(p16;932) 15% Zwiekszona ekspresja MMSET i FGFR3 (fibroblast growth factor 3)
w 75%, niekorzystne rokowanie przy zastosowaniu konwencjonalnej
terapii: mniejsza czesto$¢ wystepowania zmian kostnych
3. Translokacja MAF 8% Przebieg agresywny
t(14;16)(q32;923) 5% Potwierdzony przebieg agresywny w co najmniej dwoch seriach badan
t(14;20)(q32;q11) 2% Agresywny przebieg potwierdzony w jednym badaniu
t(8;14)(q24;932) 1% Nieznany wplyw na rokowanie, prawdopodobnie niekorzystny
Niesklasyfikowany (inny) 15% Rézne podtypy, niektére z wzajemnym naktadaniem

kliniczny. Szczegblnie Zzle rokuje postaé hipodiploidalna
z ubytkiem pojedynczych kopii chromosoméw lub utratg
fragmentéw chromosomu np. del(17p), del (1p). Dalsze
badania przyniosly wiele informacji na temat znaczenia
klinicznego opisywanych nieprawidiowosci cytogenetycz-
nych [2]. W tabeli I przedstawiono klasyfikacje molekularng
IMWG [1].

Zastosowanie technik molekularnych w szpiczaku ujaw-
nito heterogenno$¢ tej choroby. Do zaburzen zwigzanych
z progresjg choroby nalezg mutacje genu KRAS, inaktywacja
CDKN2A kodujgcego p16™¥*A, Progresja zalezy tez m.in. od
translokacji MYC i amplifikacji 1q21 [3, 4]. Zastosowanie
techniki profilowania ekspresji gendéw (GEP; gene expression
profiling) czy poréwnawczej hybrydyzacji genowej (CGH;
comparative genomic hybridization) wykazaly istnienie duzej
liczby zmian molekularnych, ktérych znaczenie nie jest
jeszcze okreSlone.

Progresja szpiczaka zwigzana jest z wtérnymi zmianami
cytogenetycznymi, o ktérych wspomniano wyzej, oraz réz-
nymi delecjami, wérdéd ktérych najwazniejsza jest delecja
w obrebie chromosomu 17 prowadzaca do heterozygotycz-
nosci biatka p53, co zwigzane jest z opornoécig na leczenie
(2, 4].

Znaczenie kliniczne zmian cytogenetycznych

Przezycie chorych z rozpoznanym szpiczakiem plazmocyto-
wym waha sie od kilku miesiecy do wiecej niz kilkunastu
lat.

Niewatpliwy postep w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego, ktéry dokonuje sie prawie od dwéch dekad, spowo-
dowat wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby (PFS;
progression free survival) i catkowitego czasu przezycia (OS;
overall survival). Wg danych metaanaliz bazy SEER (Surveil-
lance Epidemiology and End Results) postep dokonany
w leczeniu szpiczaka dotyczy przede wszystkim chorych

w mlodszej grupie wiekowej - nadal grupa starszych
chorych oraz chorych z niekorzystnymi czynnikami ryzyka
nie odnosi korzysci w postaci znacznego wydtuzenia czasu
calkowitego przezycia.

Do uznanych powszechnie czynnikéw o niekorzystnym
znaczeniu nalezg zaburzenia cytogenetyczne i molekularne.
W opublikowanej w 2010 roku pracy Avet-Loisseau [5]
z francuskiej grupy IFM przedstawit parametry definiujgce
chorych wysokiego ryzyka, do ktérych zaliczyh: stan zaawan-
sowania III wg ISS, stezenie B,mikroglobuliny > 5,5 mg/L,
obecnos¢ delecji 17p, niekorzystna sygnatura GEP w modelu
15 genéw wg IFM, biataczka plazmatyczno-komérkowa. Dla
tych chorych autorzy francuscy preferowali protokoly tera-
peutyczne bazujgce na bortezomibie. W roku ubieglym inni
badacze z grupy IFM, Moreau i wsp. [6], zaproponowali
prosty system prognostyczny oparty na klasyfikacji 1SS
w stadium III wzbogaconej o wysokg warto$¢ dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH) i obecnos$¢ t(4;14) lub/i del (17p).
Zaproponowali podzial na 3 grupy punktowe (0-3).
W zaleznosci od grupy odsetek czteroletnich przezyé wyno-
sit odpowiednio: w grupie bez ww. czynnikéw 84%,
z obecnoscig 1 czynnika 73%, 2 czynnikéw 68%, ale w grupie
z 3 czynnikami tylko 5% chorych przezywalo 4 lata. W tej
grupie mediana catkowitego przezycia wynosita 19 miesiecy.

Badacze z Uniwersytetu w Pekinie [7] prébowali z grup
o niekorzystnych czynnikach cytogenetycznych wyodrebnié¢
grupe o szczegblnie ztym rokowaniu, ktérg okreslili jako
szpiczak ultra wysokiego ryzyka (UHR; ultra high risk).
W ocenianej przez nich retrospektywnej grupie 168 chorych
na szpiczaka zidentyfikowali 35 chorych, ktérych ocenili
jako chorych UHR.

Poréwnujgc grupe UHR z grupg kontrolng, autorzy zaob-
serwowali istotng rdznice w odpowiedzi na leczenie.
W grupie UHR odsetek ORR (overall response rate) wynosit 91%,
a w grupie kontrolnej 83,3%. Remisje catkowitg (CR; complete
remission)) i bardzo dobrg remisje czeSciowg (VGPR; very good
partial response) uzyskato 51,7% z grupy kontrolnej i tylko 8,6%
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