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Streszczenie
Szpiczak plazmocytowy (PCM) jest złośliwym nowotworem hematologicznym, który wywodzi się  
z dojrzałych komórek B. Rokowanie chorych z PCM jest w dużym stopniu uzależnione od obecności 
aberracji cytogenetycznych. Określenie ryzyka cytogenetycznego umożliwia informowanie chorych 
o rokowaniu oraz pozwala na indywidualny dobór terapii. W Polsce oznaczanie ryzyka cytogene-
tycznego jest procedurą w pełni refundowaną i przeprowadzenie takiego badania rekomenduje się 
u każdego zdiagnozowanego pacjenta. Terapia chorych obciążonych wysokim ryzykiem cytogene-
tycznym powinna być zaplanowana z uwzględnieniem tandemowej autotransplantacji komórek 
krwiotwórczych u pacjentów kwalifikujących się do zabiegu. U chorych na opornego lub nawro-
towego PCM leczenie iksazomibem w połączeniu z lenalidomidem i deksametazonem wydaje się 
znosić ryzyko cytogenetyczne.
Słowa kluczowe: szpiczak mnogi, szpiczak plazmocytowy, nawrotowy szpiczak mnogi, oporny 
szpiczak mnogi, ryzyko cytogenetyczne, terapia

Hematologia — Edukacja 2022; 2, 2, 55–63

Abstract
Plasma cell myeloma (PCM) is a hematologic malignancy that derives from mature B cells. The 
prognosis of patients with PCM is highly dependent on the presence of cytogenetic aberrations. 
Determination of cytogenetic risk enables informing patients about their prognosis and allows for 
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individual choice of therapy. In Poland, cytogenetic risk assessment is a fully reimbursed proce-
dure, and it is recommended to perform such an examination in every diagnosed patient. Therapy 
of patients with high cytogenetic risk should be planned with consideration of tandem autotrans-
plantation of hematopoietic cells in eligible patients. In patients with refractory or relapsed PCM, 
treatment with ixazomib in combination with lenalidomide and dexamethasone appears to remove 
cytogenetic risk.
Key words: multiple myeloma, plasma cell myeloma, refractory multiple myeloma, relapsed 
multiple myeloma, cytogenetic risk, therapy
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell 
myeloma) jest złośliwym nowotworem hematolo-
gicznym wywodzącym się z dojrzałych komórek B. 
Po rekombinacji klasy łańcucha ciężkiego immu-
noglobuliny wytwarzają białko monoklonalne (M), 
które odkłada się w szpiku kostnym oraz narządach 
wewnętrznych, powodując objawy choroby [1].

Szpiczak plazmocytowy stanowi 1–2% wszyst-
kich nowotworów oraz 18% nowotworów hemato-
logicznych. W 2018 roku w Polsce zarejestrowano 
1583 nowe przypadki PCM, jednak liczba ta jest 
niedoszacowana, jeśli wziąć pod uwagę ponad 
2000 nowych zachorowań zgłaszanych rocznie 
do rozliczania świadczeń Narodowego Funduszu 
Zdrowia (NFZ) [1, 2]. Choroba ta dotyczy głów-
nie osób w podeszłym wieku — mediana wieku  
w chwili rozpoznania wynosi 65–70 lat. Ponad 90% 
chorych to osoby po 50. roku życia. Zgodnie z da-
nymi American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
5-letnie przeżycie wśród chorych na PCM wynosi 
około 54% [3].

Etiologia PCM nie została w pełni wyjaśniona; 
istotną rolę w rozwoju choroby odgrywają ekspozy-
cja środowiskowa oraz predyspozycja genetyczna. 
Przebieg choroby jest zróżnicowany, przy czym 
typowy objaw PCM to ból kości spowodowany 
zmianami osteolitycznymi, które mogą prowadzić 
do patologicznych złamań. Postępujący naciek 
patologicznych plazmocytów może wywoływać 
częste infekcje, niedokrwistość, niewydolność 
nerek, neuropatię obwodową oraz żylną chorobę 
zakrzepowo-zatorową [4, 5].

Rozpoznanie

Typowo PCM rozpoczyna się stanem przed-
nowotworowym, określanym jako gammapatia 
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (MGUS, 
monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance). Charakteryzuje się ona brakiem objawów, 

jednak już na tym etapie funkcje plazmocytów są 
zaburzone. Ryzyko progresji z MGUS do PCM sza-
cuje się na 1,5% rocznie i zwiększa się ono z wie- 
kiem [4].

Stanem pośrednim między MGUS a PCM jest 
tlący się szpiczak plazmocytowy (SMM, smoldering 
multiple-myeloma). Podobnie jak MGUS, stan ten 
jest bezobjawowy, jednak stężenie białka M oraz 
odsetek klonalnych plazmocytów w szpiku są wyż-
sze. Tlący się szpiczak plazmocytowy występuje 
u około 8% chorych, a ryzyko progresji do PCM 
wynosi 51% w ciągu 5 lat od rozpoznania i wzrasta 
do 66% po 10 latach oraz 73% po 15 latach [4].

Podstawą rozpoznania PCM jest wykazanie 
obecności klonalnych plazmocytów w badaniu 
immunofenotypu szpiku lub w immunohistochemii 
trepanobiopsji. Drugi warunek rozpoznania PCM to 
występowanie co najmniej jednego objawu narządo-
wego uszkodzenia według kryteriów SLiM CRAB 
(tab. 1) [4, 6]. Kryteria umożliwiające stwierdzenie 
PCM oraz stanów poprzedzających przedstawiono 
w tabeli 2.

Czynniki rokownicze  
w szpiczaku plazmocytowym

Na każdym z etapów rozwoju PCM można 
wyróżnić czynniki rokownicze oraz określić ryzy-
ko transformacji do objawowej postaci szpiczaka. 
Czynniki ryzyka transformacji MGUS do choroby 
wymagającej leczenia obejmują [7]:
• stężenie białka M ponad 1,5 g/dl;
• obecność aberantnych komórek plazmatycz-

nych w szpiku;
• supresję poliklonalną immunoglobulin;
• podtyp nie-IgG;
• nieprawidłowe stężenie wolnych łańcuchów 

lekkich w surowicy;
• aberracje cytogenetyczne;
• aneuploidię DNA;
• krążące komórki plazmatyczne;
• pojedyncze zmiany widoczne w badaniu meto-
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dą rezonansu magnetycznego lub pozytonowej 
tomografii emisyjnej.
W dostępnym modelu prognostycznym 20-let-

niej progresji MGUS do PCM uwzględnia się trzy 
główne czynniki ryzyka, tj. stężenie białka M ponad 
1,5 g/dl, podtyp nie-IgG i nieprawidłowe stężenie 
wolnych łańcuchów lekkich w surowicy. Niewy-
stępowanie żadnego z wymienionych czynników 
wiązało się z 5-procentowym ryzykiem progresji 
do PCM w ciągu 20 lat. Obecność jednego czyn-
nika zwiększała ryzyko progresji do 21%, dwóch 
czynników — do 37%, natomiast trzech czynników 
— do 58% [8].

W celu określenia ryzyka progresji z SMM 
do PCM pomocne są modele Mayo Clinic oraz 
PETHEMA. W pierwszym modelu analizuje się 
występowanie trzech czynników ryzyka, takich jak: 
odsetek komórek plazmatycznych w szpiku więk-
szy lub równy 10%, stężenie białka M w surowicy 
przekraczające 3 g/dl oraz współczynnik stężenia 
wolnych łańcuchów lekkich kappa do stężenia 
wolnych łańcuchów lekkich lambda w surowicy 
mniejszy niż 0,125 lub ponad 8. Predykcja progresji 
w modelu PETHEMA opiera się na badaniu bio-
ptatu szpiku kostnego w cytometrii przepływowej. 
Obecność nie mniej niż 95% nieprawidłowych 

komórek plazmatycznych oraz supresja poliklo-
nalna immunoglobulin (immunopareza) zwiększają 
ryzyko progresji [6]. Ryzyko progresji oceniane za 
pomocą modeli Mayo Clinic i PETHEMA przedsta-
wiono w tabeli 3.

Analiza stopnia zaawansowania oraz ocena 
czynników prognostycznych w PCM mają klu-
czowe znaczenie w ocenie rokowania i są pod-
stawą wyznaczenia odpowiedniego postępowania 
terapeutycznego.

Tabela 1. Kryteria uszkodzenia narządowego związanego ze szpiczakiem plazmocytowym (SLiM CRAB) (źródło [4])

C (calcium — wapń) Hiperkalcemia, skorygowane stężenie wapnia w surowicy > 0,25 mmol/l (> 1 mg/dl) powy-
żej górnej granicy wartości referencyjnej lub > 2,75 mmol/l (11 mg/dl)

R (renal insufficiency —     
  niewydolność nerek)

Klirens kreatyniny < 40 ml/min lub stężenie kreatyniny w surowicy > 173 μmol/l (2 mg/dl)

A (anemia — niedokrwi- 
   stość)

Stężenie hemoglobiny 2 g/dl poniżej dolnej wartości referencyjnej lub < 10 g/dl

B (bones — kości) Zmiany osteolityczne w badaniu radiologicznym kości, tomografii komputerowej lub pozyto-
nowej tomografii emisyjnej

S (sixty — 60) Odsetek klonalnych plazmocytów w szpiku wynoszący minimum 60% 

Li (light chains — łańcuchy  
    lekkie)

Stosunek stężenia klonalnych wolnych łańcuchów lekkich w surowicy do stężenia łańcuchów 
nieklonalnych > 100

M (magnetic resonance —  
    rezonans magnetyczny)

Obecność ≥ 2 zmian ogniskowych w badaniu rezonansem magnetycznym

Tabela 2. Kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego oraz stanów poprzedzających chorobę (na podstawie [6])

Gammapatia monoklonalna  
o nieustalonym znaczeniu  

(MGUS, monoclonal gammopathy  
of undetermined significance)

Tlący się szpiczak plazmocytowy 
(SMM, smoldering multiple myeloma)

Szpiczak plazmocytowy  
(PCM, plasma cell myeloma)

Białko M w surowicy < 3 g/dl Białko M w surowicy ≥ 3 g/dl lub  
w dobowej zbiórce moczu ≥ 500 mg/d.

Obecność białka M w surowicy  
lub moczu

Odsetek klonalnych komórek  
plazmatycznych w szpiku < 10%

Odsetek klonalnych komórek  
plazmatycznych w szpiku 10–60%

Odsetek klonalnych komórek  
plazmatycznych w szpiku  

≥ 10%

Brak kryteriów SLiM CRAB  
oraz amyloidozy

Brak kryteriów SLiM CRAB  
oraz amyloidozy

Spełnienie ≥ 1 z kryteriów SLiM CRAB

Tabela 3. Stratyfikacja ryzyka progresji w tlącym się szpi-
czaku plazmocytowym (na podstawie [6])

Liczba czynników ryzyka Ryzyko 5-letniej  
progresji (%)

Według modelu Mayo Clinic

1 25

2 51

3 76

Według modelu PETHEMA

1 4

2 46

3 72
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Czynniki ryzyka w PCM można podzielić na 
osobnicze oraz zależne od biologii nowotworu. Do 
parametrów zależnych od pacjenta należą wiek 
ponad 75 lat oraz zły stan sprawności ogólnej. 
Podstawami Międzynarodowego Indeksu Pro-
gnostycznego (ISS, International Staging System) 
wraz z jego najnowszą modyfikacją (R-ISS, Revised 
International Staging System) są czynniki zależne 
od biologii nowotworu; precyzyjnie zdefiniowano 
w nich kategorie rokownicze w PCM. W R-ISS 
uwzględniono parametry biochemiczne zawarte 
w ISS oraz występowanie istotnych aberracji cy-
togenetycznych i aktywność dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH, lactate dehydrogenase) (tab. 4) [9].

Diagnostyka cytogenetyczna

Rokowanie chorych na PCM w dużym stopniu 
zależy od obecności aberracji cytogenetycznych. 
Określenie ryzyka cytogenetycznego umożliwia 

informowanie chorych o rokowaniu oraz pozwala 
na indywidualny dobór terapii. Wyróżnia się dwie 
główne grupy aberracji cytogenetycznych: zwią-
zany z dobrym rokowaniem typ hiperdiploidalny  
z towarzyszącymi trisomiami chromosomów niepa-
rzystych oraz typ niehiperploidalny o agresywnym 
przebiegu, który charakteryzuje się translokacją 
w genach kodujących immunoglobuliny. Badanie 
wykorzystujące fluorescencyjną hybrydyzację in 
situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) daje 
możliwość specyficznej oceny zmian w plazmo-
cytach. Wykrycie określonych aberracji w komór-
kach plazmocytowych szpiku pozwala przydzielić 
pacjentów do trzech grup ryzyka cytogenetycz-
nego (tab. 5). Zaburzenia genetyczne występują 
u około 80% chorych z PCM, natomiast wysokie 
ryzyko cytogenetyczne obserwuje się u 15–20% 
chorych. Niekorzystne rokowanie jest związane 
z występowaniem del17p oraz t(14;16), t(14;20), 
t(4;14) [10–12].

Tabela 4. Klasyfikacja prognostyczna w szpiczaku plazmocytowym na podstawie kryteriów Międzynarodowego Indeksu Pro-
gnostycznego (ISS, International Staging System) oraz zmodyfikowanego Międzynarodowego Indeksu Prognostycznego (R-
-ISS, Revised International Staging System) (na podstawie [9])

Stadium Parametr Mediana czasu  
przeżycia (mies.)

ISS
ISS 1 • Stężenie b2-mikroglobuliny < 3,5 mg/l 62

• Stężenie albuminy ≥ 3,5 g/dl
ISS 2 • Stężenie b2-mikroglobuliny < 3,5 mg/l 44

• Stężenie albuminy < 3,5 g/dl lub b2-mikroglobuliny 3,5–5,5 mg/l
ISS 3 • Stężenie b2-mikroglobuliny > 5,5 mg/l 29
R-ISS Odsetek 5-letnich przeżyć (%)
R-ISS 1 • Stężenie b2-mikroglobuliny < 3,5 mg/l 82

• Stężenie albuminy ≥ 3,5 g/dl
• Brak aberracji cytogenetycznych wysokiego ryzyka
• Aktywność LDH w normie

R-ISS 2 • Niespełnione kryteria R-ISS 1 i R-ISS 3 62
R-ISS 3 • Stężenie b2-mikroglobuliny > 5,5 mg/l 40 

• Obecność aberracji cytogenetycznych: del(17p) i/lub t(4;14),  
i/lub t(14;16) lub LDH powyżej normy

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

Tabela 5. Grupy ryzyka cytogenetycznego według Intergroupe Francophone du Myelome (IFM) i Mayo Clinic [10, 11]

Duże ryzyko Pośrednie ryzyko Standardowe ryzyko

• Niekorzystna sygnatura w profilu 
ekspresji genów

• del(17p)
• t(14;16) oznaczana metodą FISH
• t(14;20)

• del(13q) oznaczana metodą  
cytogenetyczną

• Hipodiploidia
• t(4;14) oznaczana metodą FISH

• t(11;14)
• t(6;14)
• Hiperdiploidia

FISH (fluorescent in situ hybridization) — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
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W Polsce NFZ refunduje badania cytogene-
tyczne. Dlatego ocena ryzyka cytogenetycznego 
powinna być wykonywana u każdego zdiagnozo-
wanego pacjenta przed wprowadzeniem leczenia.

Należy pamiętać, że do zakwalifikowania pa-
cjenta do leczenia iksazomibem w skojarzeniu z le- 
nalidomidem i deksametazonem w ramach progra-
mu lekowego konieczne jest udokumentowanie 
obecności del(17p) lub t(4;14), lub t(14;16) [13].

W niedawnym badaniu ankietowym, przepro-
wadzonym wśród 96 polskich chorych na PCM, 
64,6% badanych wskazało, że wie, czym jest 
badanie genetyczne. Połowa pacjentów (50%) 
zadeklarowała, że takie badanie wykonywano  
u nich [14].

Algorytm stworzony przez Polską Grupę 
Szpiczakową pozwala na szybkie wykrycie aber-
racji cytogenetycznych najsilniej wpływających na 
leczenie (ryc. 1) [4].

Ocena ryzyka cytogenetycznego za pomo-
cą badania FISH powinna być wykonywana  
u każdego chorego z potwierdzeniem PCM przy 
wykorzystaniu co najmniej minimalnego zestawu 
sond DNA.

Leczenie szpiczaka plazmocytowego  
u chorych obciążonych  

wysokim ryzykiem cytogenetycznym

U chorych kwalifikujących się do przeszcze-
pienia autologicznych komórek krwiotwórczych 
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell 
transplantation) pierwszym etapem terapii jest 
obecnie leczenie indukujące remisję. Preferowane 
protokoły indukujące obejmują terapie trójlekowe 
oparte na bortezomibie to:
• VTd — bortezomib, talidomid, deksametazon;
• VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksame-

tazon;
• PAD — bortezomib, doksorubicyna, deksa-

metazon;
• CTD — cyklofosfamid, talidomid, deksame-

tazon.
U pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem

cytogenetycznym można wykonać tandemowe 
auto-HSCT. Wyniki niektórych badań klinicznych 
wskazują na przewagę takiego podejścia nad po-
jedynczym przeszczepieniem. W badaniu, które 
przeprowadzili Cavo i wsp. [15], mediany czasu 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival) oraz przeżycia całkowitego (OS, ove- 
rall survival) były istotnie wyższe u pacjentów

poddanych procedurze przeszczepienia tandemo-
wego [15]. Wyniki otrzymane przez Gagelmanna 
i wsp. [16] wykazały, że wykonanie transplantacji 
tandemowej znosi ryzyko cytogenetyczne u cho-
rych na PCM.

W przypadku pierwszego nawrotu choroby, 
zgodnie z programem lekowym, druga linia leczenia 
obejmuje następujące schematy [4, 13]:
• Kd — karfilzomib, deksametazon;
• KRd — karfilzomib, lenalidomid, deksame-

tazon (w przypadku braku odpowiedzi na
bortezomib u pacjentów kwalifikujących się
do auto-HSCT);

• DvD — daratumumab, bortezomib, deksame-
tazon (w przypadku nawrotu po auto-HSCT

Rycina 1. Badanie podstawowe metodą fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ 
hybridization) z wykorzystaniem minimalnego zestawu 
sond DNA (algorytm przygotowany przez Polską Grupę 
Szpiczakową [4]); #możliwe wykonanie badania rozsze-
rzonego w celu zidentyfikowania partnera IGH w trans-
lokacji; *używane synonimy: MAFC, c-MAF

Koniec badania A

Obecna delecja 
TP53 

Brak rearanżacji 
 IGH

Dowolny status 
TP53

Obecna rearanżacja 
IGH 

Brak delecji 
TP53 

Brak rearanżacji 
IGH

Koniec badania A Koniec badania A

Wynik badania

Obecna fuzja 
z FGFR3

Brak fuzji 
z FGFR3

ETAP III
Dalsza analiza

Oznaczenie statusu 
genu * [t(14;16)]MAF

Wynik badania

Obecna fuzja 
z * MAF

Koniec badania A

Brak fuzji 
z *MAF

#Koniec badania A

ETAP I
Równoległe oznaczenie:
 statusu genu (17p13)∑ TP53 

 statusu genu  (14q32)∑ IGH

ETAP II
Dalsza analiza

Oznaczenie statusu genu  FGFR3
[t(4;14)]

Wynik badaniaWynik badania
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u pacjentów z dobrą odpowiedzią na bortezo-
mib);

• Rd — lenalidomid, deksametazon (u pacjentów 
z polineuropatią obwodową).
W badaniu ASPIRE wykazano, że leczenie 

według schematu KRd poprawia złe rokowanie 
związane z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, 
ale go nie znosi. U chorych obciążonych wysokim 
ryzykiem cytogenetycznym leczonych według 
schematu KRd obserwowano wyższą medianę PFS 
(23,1 mies.) w porównaniu z leczonymi według 
schematu Rd (13,9 mies.), jednak otrzymane war-
tości nie były istotne statystycznie [17].

W badaniu ENDEAVOR u chorych obciążonych 
wysokim ryzykiem cytogenetycznym leczonych 
według schematu Kd występowały wyższe mediany 
PFS (8,8 mies.) oraz OS (28,0 mies.) w porównaniu 
z pacjentami leczonymi według schematu Vd (bor-
tezomib i deksametazon), u których mediana PFS 
wyniosła 6,0 miesięcy, a OS — 22,7 miesiąca [18, 19].

W badaniu CASTOR u pacjentów obciążonych 
wysokim ryzykiem cytogenetycznym leczonych  
według schematu DvD mediana PFS była wyższa 
(12,6 mies.) niż u chorych leczonych według sche-
matu Vd (6,2 mies.). Wyższą medianę PFS obser-
wowano u pacjentów, u których leczono pierwszy 
nawrót choroby, i wynosiła odpowiednio 20,1 miesią-
ca dla schematu DvD oraz 8,4 miesiąca dla Vd [20].

W przypadku kolejnych nawrotów choroby 
trzecia i czwarta linia leczenia, według programu 

lekowego, obejmują następujące protokoły [4, 13]:
• iRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon 

(brak oporności na lenalidomid u pacjentów 
obciążonych wysokim ryzykiem cytogene-
tycznym);

• Kd;
• Rd;
• DVd (pacjenci leczeni wcześniej bortezomi-

bem i lenalidomidem);
• Pd — pomalidomid, deksametazon (pacjenci 

leczeni wcześniej bortezomibem i lenalido-
midem);

• KRd (brak odpowiedzi na bortezomib lub 
progresja w odpowiedzi na lenalidomid u pa-
cjentów kwalifikujących się do auto-HSCT);

• PVd — pomalidomid, bortezomib, deksameta-
zon (pacjenci leczeni wcześniej lenalidomidem 
z brakiem przeciwwskazań do stosowania 
bortezomibu).
Leczenie według schematu Pd nie znosi 

całkowicie ryzyka cytogenetycznego u chorych  
z nawrotową, oporną na leczenie postacią PCM. 
W badaniu przeprowadzonym przez Dimopoulosa 
i wsp. [21] mediana PFS u pacjentów obciążonych 
standardowym ryzykiem cytogenetycznym wy-
niosła 4,2 miesiąca. Dla porównania mediana PFS  
w grupie pacjentów z del(17p) wyniosła 4,6 miesią-
ca, z t(4;14) — 2,8 miesiąca. Przeżycie całkowite 
u pacjentów obciążonych standardowym ryzykiem 
cytogenetycznym wyniosło 14,0 miesięcy, obec-

Rycina 2. Postępowanie terapeutyczne u chorych na szpiczaka plazmocytowego kwalifikujących się do przeszcze-
pienia komórek krwiotwórczych (opracowano na podstawie [4, 13]); auto-HSCT (autologous hematopoietic stem 
cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych komórek krwiotwórczych; CTD — cyklofosfamid, talidomid, 
deksametazon; DvD — daratumumab, bortezomib, deksametazon; iRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon;  
Kd — karfilzomib, deksametazon; KRd — karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; PAD — bortezomib, doksorubicyna, 
deksametazon; Pd — pomalidomid, deksametazon; PVd — pomalidomid, bortezomib, deksametazon; Rd — lenalido-
mid, deksametazon; VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VTd — bortezomib, talidomid, deksametazon; 
#protokoły niezalecane w przypadku planowanego leczenia wg schematu iRD

U pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem cytogenetycznym 
w przypadku braku oporności na lenalidomid
   
  
   
   

Pierwsza linia Protokoły indukujące remisję: VTd, VCd, PAD, CTD

Druga linia 

Kd

  KRd
#

DVd

Rd
#

  Po auto-HSCT u pacjentów z dobrą odpowiedzią 
na bortezomib
  

Brak odpowiedzi na bortezomib lub progresja w odpowiedzi 
na lenalidomid u pacjentów kwalifikujących się do auto-HSCT

U pacjentów z polineuropatią obwodową

Trzecia–czwarta 
linia 

iRd

DVd

Pd

KRd

PVd

Kd, Rd

Pacjenci leczeni wcześniej lenalidomidem z brakiem 
przeciwwskazań do stosowania bortezomibu

Brak odpowiedzi na bortezomib lub progresja w odpowiedzi 
na lenalidomid u pacjentów kwalifikujących się do auto-HSCT

Pacjenci leczeni wcześniej bortezomibem i lenalidomidem
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ność del(17p) zmniejszała medianę OS do 12,6,  
a obecność t(4;14) — do 7,5 miesiąca [21].

Na szczególną uwagę zasługuje badanie 
TOURMALINE, w którym porównywano leczenie 
według schematów iRd oraz Rd. Mediana PFS  
u chorych z grupy wysokiego ryzyka cytogene-
tycznego leczonych według schematu iRd wynio-
sła 21,4 miesiąca w odniesieniu do 9,7 miesiąca  
u pacjentów z grupy leczonej zgodnie ze schematem 
Rd. Mediana PFS u chorych obciążonych standar-
dowym ryzykiem cytogenetycznym otrzymujących 
iRd wyniosła 20,6 miesiąca w porównaniu z 15,6 
miesiąca u pacjentów leczonych według schematu 
Rd. Wyniki tego badania pozwalają wnioskować, że 
dodanie iksazomibu do schematu Rd znosi ryzyko 
cytogenetyczne u chorych na PCM [22]. Na ryci- 
nie 2 zestawiono możliwości terapeutyczne  
u chorych z PCM kwalifikujących się do auto-HSCT.

Rokowanie u chorych obciążonych wysokim 
ryzykiem cytogenetycznym niekwalifikujących się 
do auto-HSCT jest znacznie gorsze od rokowania 
pacjentów obciążonych ryzykiem standardowym. 
Szacuje się, że obecność t(4;14) zmniejsza mediany 
PFS oraz OS blisko 2-krotnie, natomiast obecność 
del(17p) — ponad 2-krotnie [23]. Pierwsza linia 
leczenia chorych niekwalifikujących się do auto-
-HSCT, zgodnie z programem lekowym, opiera się 
na następujących protokołach [4, 13]:
• VMP — bortezomib, melfalan, prednizon;
• VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksame-

tazon;
• VTd — bortezomib, talidomid, deksametazon;

• VRd — bortezomib, lenalidomid, deksametazon;
• Rd — lenalidomid, deksametazon (nie należy 

stosować w przypadku wysokiego ryzyka cy-
togenetycznego).
W przypadku pierwszego nawrotu choroby, 

zgodnie z programem lekowym, druga linia leczenia 
obejmuje następujące schematy [4, 13]:
• KD;
• PVd (pacjenci leczeni wcześniej lenalidomi-

dem z brakiem przeciwwskazań do stosowania 
bortezomibu);

• Rd (pacjenci z polineuropatią obwodową lub 
gdy w pierwszej linii leczenia zastosowano 
bortezomib).
W przypadku kolejnych nawrotów choroby 

trzecia i czwarta linia leczenia, według programu 
lekowego, obejmują następujące protokoły [4, 13]:
• Kd;
• Rd;
• DVd (pacjenci leczeni wcześniej bortezomi-

bem i lenalidomidem);
• Pd (pacjenci leczeni wcześniej bortezomibem 

i lenalidomidem);
• iRd (brak oporności na lenalidomid u pacjentów 

obciążonych wysokim ryzykiem cytogenetycz-
nym);

• PVd (pacjenci leczeni wcześniej lenalidomi-
dem z brakiem przeciwwskazań do stosowania 
bortezomibu).
Na rycinie 3 zestawiono możliwości terapeu-

tyczne u chorych z PCM niekwalifikujących się do 
auto-HSCT.

Rycina 3. Postępowanie terapeutyczne u chorych na szpiczaka plazmocytowego niekwalifikujących się do przeszczepie-
nia komórek krwiotwórczych (opracowano na podstawie [4, 13]); DvD — daratumumab, bortezomib, deksametazon;  
iRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon; Kd — karfilzomib, deksametazon; Pd — pomalidomid, deksametazon; 
PVd — pomalidomid, bortezomib, deksametazon; Rd — lenalidomid, deksametazon; Rd — lenalidomid, deksameta-
zon; VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VMP — bortezomib, melfalan, prednizon; VRd — bortezomib, 
lenalidomid, deksametazon; VTd — bortezomib, talidomid, deksametazon; *nie należy stosować w przypadku wyso-
kiego ryzyka cytogenetycznego; #protokoły niezalecane w przypadku planowanego leczenia według schematu iRd

Pierwsza linia # #Preferowane protokoły: VMP, VCd, VTd, VRd , Rd*

Druga linia 

Trzecia–czwarta 
linia 
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U pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem cytogenetycznym 
w przypadku braku oporności na lenalidomid
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Pacjenci leczeni wcześniej lenalidomidem z brakiem przeciwwskazań 
do stosowania bortezomibu

U pacjentów z polineuropatią obwodową lub gdy w pierwszej 
linii leczenia zastosowano bortezomib

iRd

PVd

DVd

Pd

   Kd, Rd

 Pacjenci leczeni wcześniej lenalidomidem i bortezomibem

Pacjenci leczeni wcześniej lenalidomidem z brakiem przeciwwskazań 
do stosowania bortezomibu
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Podsumowanie

Szpiczak plazmocytowy jest chorobą niezwy-
kle heterogenną, a na rokowanie chorych wpływają 
czynniki środowiskowe oraz zależne od biologii 
nowotworu. Oznaczenie ryzyka cytogenetyczne-
go u chorych na PCM wpływa na wybór sposobu 
leczenia i pozwala na informowanie chorych o ro- 
kowaniu. W Polsce NFZ refunduje badania cytoge-
netyczne, dlatego rekomenduje się ocenę ryzyka 
cytogenetycznego u każdego zdiagnozowanego 
pacjenta przed wprowadzeniem leczenia. Mimo 
to liczba badań cytogenetycznych wykonywanych  
w Polsce wydaje się niewystarczająca. Wysokie ry-
zyko cytogenetyczne znacznie zmniejsza skutecz-
ność stosowanej terapii. Tandemowe przeszczepie-
nie komórek krwiotwórczych oraz leczenie według 
schematu iRd znoszą ryzyko cytogenetyczne  
u chorych na PCMM.
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