Nazwa programu
LECZENIE OPORNYCH POSTACI SZPICZAKA MNOGIEGO
(PLAZMOCYTOWEGO)

ICD-10 C 90.0 szpiczak mnogi
Dziedzina medycyny: hematologia.

Cel programu:
1. wydluzenie czasu przezycia chorych na szpiczaka mnogiego ( plazmocytowego),
2. uzyskanie remisji choroby,
3. poprawa jakos$ci zycia.

Opis problemu medycznego
Szpiczak mnogi to choroba wywotana przez nowotworowy rozrost komorek plazmatycznych,
bedacych komorkami koncowego stadium réznicowania limfocytéw B, zdolnymi do produkcji
nadmiernych ilo$ci nieprawidtowych, monoklonalnych (jednej klasy i typu) immunoglobulin lub
ich fragmentéw. Rozwdj choroby prowadzi do postgpujacej destrukcji uktadu kostnego
powodujacej: zlamania patologiczne, hiperkalcemig, niedokrwistos¢ 1 niewydolno$¢ szpiku
kostnego, infekcje z powodu immunosupresji i neutropenii oraz niewydolnos$¢ nerek.
Uposledzenie nerek to druga, co do czgstosci przyczyna zgondw w szpiczaku. Wystegpuje u ok.
50% chorych jako niewydolno$¢ ostra lub przewlekta. Pojawienie si¢ naciekow plazmocytarnych
poza szpikiem kostnym $§wiadczy o duzej dynamice choroby i stanowi niekorzystny czynnik
rokowniczy. U czg$ci pacjentdow dochodzi do powiktan zatorowo — zakrzepowych. Podejrzewa
si¢ u nich zwigkszona tendencj¢ do zakrzepicy na podlozu nabytego niedoboru biatka C lub
obecno$ci antykoagulanta toczniowego. Przebieg choroby jest bardzo czgsto podstepny, a
choroba z powodu mato charakterystycznych objawow jest rozpoznawana w zaawansowanym
stadium klinicznym. Opdznienie w diagnozie u ok. 20 % pacjentdw jest spowodowane brakiem
charakterystycznych objawéw choroby, a w pozostalych przypadkach najczesciej
wystgpowaniem nieswoistych objawow. Celem dotychczas prowadzonego leczenia szpiczaka
plazmocytowego byto uzyskanie pelnej remisji choroby za pomoca stosowania jednoczes$nie
kilku lekéw cytostatycznych: melfalanu, cyklofosfamidu, karmustyny, a takze winkrystyny
1 doksorubicyny. Kolejny rzut szpiczaka mnogiego jest leczony w Polsce rowniez za pomoca
klasycznych chemioterapeutykoéw oraz duzych dawek prednizonu.
Rozpoznanie choroby opiera si¢ na wynikach badan, okre§lanych jako kryteria duze i kryteria
matle. Do kryteriow duzych naleza:
e obecnos¢ plazmocytow w biopsji tkankowej,
e plazmocyty w szpiku > 30%,
e biatko monoklonalne:
3 500 mg% IgG (3,5 g/dl)
2 000 mg% IgA (2,0 g/dl)
1,0 g/24h tancuchy lekkie w moczu.
Natomiast kryteria mate to:
e plazmocyty w szpiku 10 — 30 %,
e biatko monoklonalne w stezeniach mniejszych niz w kategorii kryteriow duzych,
e ogniska osteolityczne w koS$ciach,
e stezenie prawidtowych immunoglobulin IgM<50 mg%, IgA< 100 mg%, IgG< 600 mg%.



Rozpoznanie szpiczaka mnogiego wymaga spetnienia 1 kryterium duzego i 1 kryterium
matego, lub tez 3 kryteriow matych , w tym konieczno$¢ wystapien dwoéch pierwszych zmian.

Epidemiologia

Szpiczak mnogi wystepuje w populacji z czgstoscia ok. 3 - 4 przypadkow na 100 000 osob
rocznie. Jest choroba pojawiajaca si¢ najczesciej u ludzi starszych - szczyt zachorowan notuje sig
pomigdzy 50 a 70 r.z ( $rednia wieku 63 lata). Ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem.
Szpiczak mnogi stanowi 1% wszystkich nowotwordéw oraz ok. 10% nowotworoéw uktadu
krwiotwdrczego. Choroba jest nieuleczalna, a odsetek 5-letnich przezy¢ chorych leczonych
wysokodawkowa, wspomagajaca chemioterapia wynosi 20%, nie zmieniajac si¢ istotnie od
40 lat.

Opis programu

Program polega na leczeniu bortezomibem chorych z powodu szpiczaka mnogiego, u ktorych
wystapita progresja choroby po co najmniej 2 cyklach leczenia I rzutu lub brak poprawy
czgsciowej po 4 cyklach leczenia I rzutu bez wykorzystania bortezomibu (II rzut leczenia), a
takze u ktorych wystapit nawrot choroby powyzej roku po uzyskaniu remisji cz¢sciowej po
zastosowaniu chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepu szpiku, badz po wigcej niz 2 latach
leczenia I i Il rzutu, oraz u chorych chorych z nawrotem szpiczaka po chemioterapii
wysokodawkowej i przeszczepie autologicznym szpiku, zakwalifikowanych do przeszczepu
allogenicznego (III rzut leczenia).

Badania kliniczne wykazaty znamienne przedtuzenie przezywalno$ci i znamiennie wigkszy
odsetek odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu botezomibu w pordwnaniu z wynikami
dotychczas stosowanej terapii.

Opis dziatania leku

Bortezomib jest inhibitorem proteasomow. Zostal specjalnie zaprojektowany tak, by hamowac
podobna do chymotrypsyny czynno$¢ 26S proteasomu w komorkach ssakow. Proteasomy 26S sa
duzymi kompleksami biatkowymi degradujacymi biatka ,,wyznaczone” do degradacji przez
ubikwityng. Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadnicza rolg¢ w sterowaniu obrotem
specyficznych biatek, tym samym podtrzymujac homeostazg wewnatrz komoérek. Hamowanie
26S proteasomu zapobiega tej zaplanowanej proteolizie i wpltywa na wielorakie kaskady
przekazywania wiadomos$ci wewnatrz komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej $mierci.
Bortezomib jest ponad 1500 razy bardziej selektywny w stosunku do proteasomu w poroéwnaniu
do nastepnego preferowanego enzymu. Kinetyke hamowania proteasomu badano in vitro.
Wykazano, ze bortezomib roztacza si¢ z potaczenia z proteasomem w czasie okresu pottrwania
ti, wynoszacym 20 minut. Dowodzi to, ze hamowanie proteasomu przez bortezomib jest
odwracalne.

Hamowanie proteasomu przez bortezomib wptywa wielorako na komorki nowotworowe,
w tym (lecz nie tylko) poprzez zmiang bialek regulatorowych, kontrolujacych progresje cyklu
komoérkowego i aktywacje czynnika jadrowego kappa B (NF-kB). Zahamowanie proteasomu
powoduje zatrzymanie cyklu komoérkowego i apoptoze.

NF-kB jest czynnikiem odpowiedzialnym za transkrypcje; jego aktywacja jest niezbednym
warunkiem wielu aspektow rozwoju nowotworu. Wptywa na wzrost i przezycie komoérki, rozwoj
naczyn, wzajemne oddzialywanie migdzy komorkami i przerzuty nowotworu.

W szpiczaku, bortezomib wpltywa na zdolno$¢ komorek szpiczaka do wzajemnego
oddziatywania z mikrosrodowiskiem szpiku.



Dziata cytotoksycznie na wiele réznych typow komorek nowotworowych. Ponadto komorki
nowotworowe sa bardziej wrazliwe na prowadzace do apoptozy dzialanie spowodowane
hamowaniem proteasomu, niz komorki zdrowe. Bortezomib in vivo powoduje spowolnienie
wzrostu nowotworu w licznych nieklinicznych modelach nowotworéw, w tym w szpiczaku
mnogim.

Schemat leczenia

Leczenie bortezomibem trwa 18 tygodni i obejmuje 6 cykli.

Jeden cykl leczenia obejmuje 21 dni:

Podanie leku w dawce 1,3 mg/m” przypada na dzien 1, 4, 8, 11 cyklu, natomiast w dniach od 12
do 21 wlacznie nastepuje przerwa w podawaniu leku.

Lek jest podawany w trwajacym od 3 do 5 sekund dozylnym wstrzyknigciu w formie bolusa
przez obwodowo lub centralnie umieszczony cewnik. Po podaniu produktu, cewnik nalezy
przeptuka¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu do wstrzyknigc.

U pacjentow, ktorzy odpowiadaja na leczenie, ale u ktorych nie stwierdzono catkowitej remisji
mozna zastosowa¢ maksymalnie do 8 cykli leczenia w czasie 24 tygodni.

Kryteria wlqczenia do programu

Do leczenia bortezomibem w ramach II rzutu mozna zakwalifikowaé chorych z powodu
szpiczaka mnogiego, u ktdrych wystapi progresja w trakcie leczenia I rzutu stwierdzana po co
najmniej 2 cyklach leczenia I rzutu lub brak poprawy czgsciowej po 4 cyklach leczenia I rzutu
bez wykorzystania bortezomibu, brak jest przeciwwskazan do leczenia chemioterapia
wysokodawkowa i przeszczepianiem komoérek krwiotworczych, a u ktorych zaplanowane zostato
zastosowanie takiej terapii w razie korzystnej reakcji na bortezomib (potwierdzone przez osrodek
transplantacyjny, do ktorego zgloszony zostal chory); a takze chorych po autotransplantacji
komorek macierzystych, u ktorych nastapit nawrot choroby.

Do leczenia bortezomibem w ramach III rzutu mozna zakwalifikowa¢ chorych z nawrotem
szpiczaka powyzej roku po uzyskaniu co najmniej bardzo dobrej remisji czg$ciowej za pomoca
chemioterapii wysokodawkowej i przeszczepienia komorek krwiotwodrczych, chorych z progresja
choroby po wigcej niz dwoch latach leczenia I 1 II rzutu oraz chorych z nawrotem szpiczaka po
chemioterapii wysokodawkowej 1 przeszczepieniu wlasnych komorek krwiotworczych
kwalifikowani do przeszczepienia allogenicznych komoérek krwiotwoérczych.

U chorych kwalifikowanych do programu koniecznym warunkiem jest spetnienie nw
parametrow:

e stan ogolny wg Karnowskiego > 60%;
liczba plytek krwi > 50 G/1;
stezenie Hb > 8,0 g/dl (takze uzyskane przez podanie transfuzji krwi);
liczba neutrofili (ANC) > 0,5 G/1, catkowita liczba leukocytéw > 1,5G/1;
stezenie wapnia w surowicy < 14 mg/dl;

e ASPAT 1 ALAT £2,5 x gbrny zakres normy;

e bilirubina catkowita < 1,5 gorny zakres normy;

e klirens kreatyniny > 30 ml/min.

Chorzy w wieku rozrodczym musza zobowiaza¢ si¢ do stosowania antykoncepcji.
Ponadto w ramach kwalifikacji czgsto konieczne jest wykonanie biopsji szpiku oraz badan
obrazowych takich jak RTG kosci i/lub TK /MR.



Kryteria wylqczenia 7 programu

nadwrazliwo$¢ na bortezomib, boron (bor) lub ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza;
nietolerancja bortezomibu; wg WHO stopien 111, IV;

cigzkie zaburzenia czynno$ci funkcji watroby i/lub nerek

progresja choroby badz brak odpowiedzi na leczenie.

Monitorowanie programu

W celu monitorowania stanu pacjenta w trakcie prowadzonej terapii bortezomibem
swiadczeniodawca jest zobowiazany wykona¢ co najmniej przed rozpoczgciem kazdego cyklu
leczenia nastgpujace badania:

morfologia, krwi z rozmazem,
ptytki krwi,

klirens kreatyniny,

poziom wapnia,

AlAT,

AspAT,

poziom bilirubiny,

badanie neurologiczne.

Co dwa cykle wskazany jest test immunofiksacji krwi 1 moczu na obecno$¢ biatka
monoklonalnego, a takze mielogram lub trepanobiopsja szpiku..

Ocena odpowiedzi na leczenie bortezomibem dokonywana jest po kazdym cyklu leczenia, w
oparciu o dane zgodnie z kryteriami wg INTERNATIONAL UNIFORM RESPONSE
CRITERIA

INTERNATIONAL UNIFORM RESPONSE CRITERIA

Calkowita odpowiedz Complete | Negatywna immunofiksacja (IF) — calkowity brak biatka monoklonalnego

response (CR) (biatka M) w surowicy oraz moczu i zniknigcie wszystkich obecnych guzow

(plasmocytomas) w tkankach migkkich oraz < 5% nacieku plazmocytow w

szpiku kostnym

>50 % | stgzenia biatka M w surowicy i

| biatka M w dobowej zbidrce moczu > 90% lub <200 mg/24 h i

Cze$ciowa odpowiedz Jesli obecne przy rozpoznaniu > 50% | wymiar6w guzéw obecnych w

Partial response (PR) tkankach migkkich (plasmocytomas)

Jezeli w surowicy i moczu biatko M jest niewykrywalne (pacjent tzw.

Lhiewydzielajacy”) > 50% |




Progresja choroby (PD) ------
uzywamy przy obliczaniu czasu do
progresji  (TTP) oraz czasu
wolnego od progresji schorzenia
(PFS) u chorych ktorzy osiagneli
CR

1 > 25% stezenia biatka M w surowicy w stosunku do stanu wyjsciowego (1
>0,5 g/dl)

1 > 25% warto$ci biatka M w moczu w stosunku do stanu wyjsciowego 1
> 200 mg/dobg)

Pacjent tzw. ,niewydzielajacy” biatkko M: 1 w FLC>10 mg/dl, r6éznica we
wspotezynniku FLC ratio > 20%

1 > 10% nacieku plazmocytow w szpiku kostnym

Pojawienie si¢ nowych zmian kostnych lub guzow (plasmocytomas) W
tkankach migkkich lub 1 obecnych zmian kostnych

1 Hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mml/l) zwiazana z multiple myeloma

Swiadczeniodawca zobowiazany jest przesyta¢é do OW NFZ karte monitorowania ( wedlug
wzoru stanowigcego zaltacznik do opisu programu) po 3 1 6 miesigcach od rozpoczgcia leczenia
w ramach programu i /lub po zakonczeniu leczenia.

Wymagania wobec swiadczeniodawcow udzielajqcych swiadczen w ramach programu:

Program moze by¢ realizowany w oddziale hematologicznym zatrudniajacym lekarzy
specjalistow w dziedzinie hematologii oraz pielggniarki przeszkolone w zakresie przygotowania i
podawania cytostatykow. Swiadczeniodawca musi zapewni¢ mozliwo$¢ wykonania badan
niezbgdnych dla monitorowania leczenia.




