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Szpiczak mnogi (MM – multiple myeloma) jest nowotworem wy-
wodzącym się z ostatecznie zróżnicowanych komórek plazma-

tycznych. Stanowi drugi po chłoniakach najczęstszy typ nowotwo-
rów układu krwiotwórczego.1 Szacuje się, że w 2009 r. w Stanach
Zjednoczonych będzie rozpoznany u 20 tys. pacjentów.2 Co roku
szpiczak mnogi i jego powikłania są bezpośrednią przyczyną po-
nad 10 tys. zgonów. Dotąd uznawany był za chorobę nieuleczal-
ną, ale w ostatnich latach, odkąd pojawiły się skuteczniejsze me-
tody leczenia, coraz więcej chorych umiera ze szpiczakiem mno-
gim, ale niekoniecznie z powodu tej choroby. W minionych 10 la-
tach nastąpił znaczny postęp w zrozumieniu biologii szpiczaka
i opracowano skuteczniejsze metody leczenia.3 Jednym z najważ-
niejszych osiągnięć było uznanie genetycznej heterogenności
szpiczaka mnogiego i jej wpływu na wyniki leczenia.4,5 Te nowo
odkryte zaburzenia genetyczne oraz poznane wcześniej czynniki
predykcyjne umożliwiły zastosowanie prospektywnej stratyfika-
cji ryzyka progresji u pacjentów i odpowiednie indywidualne do-
pasowanie terapii do ich potrzeb.6 Dostępność nowych leków, o wy-
sokiej skuteczności w kontroli choroby, oraz lepsze zrozumienie

różnego ich wpływu na przebieg choroby w poszczególnych gru-
pach ryzyka dodatkowo umożliwiają korzystanie ze strategii tera-
peutycznych opartych na stratyfikacji ryzyka. Po raz pierwszy kon-
cepcję tę przedstawiono w postaci zaleceń Mayo Stratification
of Myeloma and Risk-Adapted Therapy (mSMART), opubliko-
wanych w 2007 r.7,8 Co pół roku są one uzupełniane o nowe dane;
najnowszą wersję mSMART można znaleźć na stronie
www.mSMART.org. Zalecenia te stanowią próbę stworzenia
uproszczonego, opartego przede wszystkim na dowodach, algoryt-
mu postępowania w leczeniu pacjentów ze świeżo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim. Klinika Mayo opracowuje również podob-
ne rekomendacje dotyczące leczenia innych typów nowotworów.9-20

W przypadku braku określonych dowodów nasza grupa, złożona
z 21 ekspertów w dziedzinie szpiczaka pracujących przy klinice
Mayo, opracowała konsensus w oparciu o najczęściej stosowane roz-
wiązania. Przedkładanie leków doustnych nad dożylne, w sytuacji
gdy nie ma jednoznacznych dowodów na większą skuteczność jed-
nej czy drugiej drogi podania, wynika raczej z naszych preferen-
cji niż z jakichkolwiek różnic w skuteczności.
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W SKRÓCIE
Szpiczak mnogi (MM – multiple myeloma) jest złośliwym nowotworem wywodzącym się z komórek plazmatycznych. Co roku rozpoznaje się go u ponad 20 tys.
osób. Jest drugim pod względem częstości występowania nowotworem układu krwiotwórczego. Należy do monoklonalnych zaburzeń komórek plazmatycznych, z któ-
rych wiele nie wymaga leczenia. W minionym dziesięcioleciu poczyniono znaczne postępy w zrozumieniu procesów leżących u podstaw tej choroby oraz czynników
wpływających na wyniki leczenia. Opracowano też nowe leki o wysokiej skuteczności w kontroli choroby, prowadzące do wydłużenia przeżycia bez pogorszenia jako-
ści życia. Rozpoznanie dobrze zdefiniowanych, wiarygodnych czynników prognostycznych oraz wprowadzenie nowych, poprawiających wyniki leczenia, metod o uni-
kalnych mechanizmach działania po raz pierwszy stworzyło możliwości opracowania strategii terapeutycznych dopasowanych do stopnia ryzyka progresji
tego nowotworu. Choć takich uwzględniających wielkość ryzyka strategii nie poddano jeszcze ocenie w badaniach prospektywnych, dysponujemy wystarczającymi
dowodami z badań z randomizacją, analiz podgrup oraz badań retrospektywnych, pozwalającymi opracować schemat postępowania. Przedstawione zalecenia są
wynikiem konsensusu wypracowanego przez grupę ekspertów kierujących leczeniem pacjentów ze świeżo rozpoznaną chorobą, a opartego na interpretacji najbar-
dziej wiarygodnych dostępnych danych.
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Długotrwałe leczenie pacjentów ze świeżo rozpoznanym szpi-
czakiem mnogim można ogólnie podzielić na następujące etapy
(w dalszej części analizujemy dostępne dowody, będące podstawą
dla rekomendacji):
• ustalenie rozpoznania i określenie, czy konieczne jest leczenie
• stratyfikacja ryzyka progresji
• inicjacja terapii w celu kontroli choroby i leczenia powikłań
• leczenie konsolidacyjne
• utrzymanie odpowiedzi.

Ponadto nieodłącznymi elementami postępowania w tej cho-
robie są: leczenie powikłań oraz wdrożenie odpowiedniej terapii
wspomagającej. Należy brać je pod uwagę na każdym jej etapie.
W przedstawionych zaleceniach dyskusję na temat leczenia wspo-
magającego ograniczamy do etapów wymagających zmniejszenia
ryzyka powikłań zakrzepowych związanych z zastosowaniem no-
wego schematu terapeutycznego. Kryteria zastosowane do oceny
dostępnych dowodów oraz siły zaleceń przedstawiono w tabeli 1.

Rozpoznanie szpiczaka i wskazania do leczenia
Niemal każdy przypadek szpiczaka mnogiego jest poprzedzony
wystąpieniem monoklonalnej gammapatii o nieokreślonym zna-
czeniu (MGUS – monoclonal gammopathy of undetermined significance).
Jest to bezobjawowa faza, charakteryzująca się względnie małym
obciążeniem klonalnymi komórkami plazmatycznymi oraz ni-
skim stężeniem białka monoklonalnego.21 Ryzyko progresji
MGUS do szpiczaka mnogiego jest niewielkie (około 1% rocznie);
pacjenci wymagają jedynie obserwacji.22-24 U niektórych osób wy-
stępuje faza pośrednia, w postaci tzw. tlącego się szpiczaka (SMM
– smoldering multiple myeloma), charakteryzująca się większym ob-
ciążeniem komórkami plazmatycznymi o złośliwym fenotypie

oraz wyższym stężeniem białek monoklonalnych.25 Choć SMM
wiąże się ze znacznie wyższym ryzykiem progresji do objawowe-
go szpiczaka (10% rocznie w ciągu pierwszych 5 lat), u wielu pa-
cjentów przez wiele lat można prowadzić tylko obserwację, zanim
konieczne będzie podjęcie aktywnego leczenia.26 Ponieważ nie
wykazano korzyści z zastosowania terapii wstępnej we wczesnej fa-
zie choroby,27,28 ważne jest różnicowanie tej przedobjawowej fazy
z wymagającym leczenia szpiczakiem objawowym. Dostępność no-
wych leków po raz kolejny jednak przywraca pytanie o zasadność
wczesnej interwencji w celu zapobieżenia progresji SMM, dlate-
go trwają badania nad tym zagadnieniem.29 Rozpoznanie aktyw-
nego, wymagającego leczenia, objawowego szpiczaka mnogiego
powinno być oparte na objawach w organie końcowym, charakte-
rystycznych dla tej choroby30 (tab. 2). Choć obecność białka M sta-
nowi cechę charakterystyczną szpiczaka, u 1-2% pacjentów rozpo-
znaje się tzw. szpiczaka niewydzielniczego, w którym białko M jest
niewykrywalne za pomocą elektroforezy białek moczu lub suro-
wicy czy analizy pod kątem podwyższonych stężeń lekkich łańcu-
chów κ lub λ w teście wolnych łańcuchów lekkich. Wreszcie
w diagnostyce różnicowej oprócz szpiczaka należy wziąć pod uwa-
gę inne zaburzenia związane z obecnością białek monoklonalnych,
takie jak amyloidoza, makroglobulinemia Waldenströma czy ze-
spół POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocrine, monoclonal
protein, and skin changes).

Zalecenia: Szpiczak mnogi powinien być rozpoznany w opar-
ciu o kryteria International Myeloma Working Group; leczenie
należy wdrożyć jedynie w przypadku choroby objawowej.30 Obja-
wowy szpiczak mnogi powinien być jednoznacznie różnicowany
z MGUS i SMM, ponieważ te dwa zaburzenia nie wymagają lecze-
nia. Pacjenci, u których spełnione są kryteria rozpoznania szpicza-

Tabela 1. Systemy klasyfikacji dowodów i zaleceń

Klasyfikacja dowodów

Poziom

I
Dowody uzyskane z metaanalizy wielu dobrze zaprojektowanych badań kontrolowanych. Badania z randomizacją, z małą
liczbą błędów w postaci wyników fałszywie negatywnych i fałszywie pozytywnych (duża moc badania)

II
Dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania doświadczalnego. Badania kliniczne z randomi-
zacją, z dużą liczbą błędów w postaci wyników fałszywie pozytywnych lub fałszywie negatywnych (mała moc badania)

III
Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badań quasidoświadczalnych, takich jak badania bez randomizacji, z poje-
dynczą grupą kontrolną, typu pre-post, kohortowe, czasowe lub kliniczno-kontrolne

IV
Dowody z dobrze zaprojektowanych badań niedoświadczalnych, takich jak badania porównawcze i korelacyjne badania
opisowe oraz opisy przypadków

V Dowody z opisów przypadków i przykładów klinicznych

Klasyfikacja zaleceń

Klasa

A Dowody typu I lub zgodne obserwacje z wielu badań typu II, III lub IV

B Dowody typu II, III lub IV oraz odkrycia w większości zgodne

C Dowody typu II, III lub IV, ale odkrycia sprzeczne

D Minimalne dowody empiryczne lub ich brak
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ka, ale występujące objawy spowodowane są amyloidozą lub zespo-
łem POEMS, powinni być objęci innym postępowaniem,
uwzględniającym objawy choroby towarzyszącej.

Poziom dowodów: II
Klasa zaleceń: A

Stratyfikacja ryzyka progresji choroby u pacjentów
ze świeżo rozpoznanym szpiczakiem mnogim
Szpiczak mnogi ma bardzo zróżnicowany przebieg: od bardzo
agresywnego, w którym choroba szybko staje się oporna na dostęp-
ne metody leczenia, a pacjenci umierają bezpośrednio z powodu
szpiczaka, do względnie łagodnego, w którym wymagają oni tera-
pii przerywanej, a ich czas przeżycia jest długi. Możliwość pro-
spektywnego wyłonienia tych grup chorych zawsze odgrywała
bardzo ważną rolę, jednak ze względu na zwiększenie liczby do-
stępnych metod leczenia o różnym mechanizmie działania nabra-
ła szczególnego znaczenia przy pracach nad strategiami terapeu-
tycznymi dostosowanymi do stopnia ryzyka progresji.31 Taka
strategia, uwzględniona w sMART, stanowi podstawę naszych za-
leceń. Wykazano, że na przebieg szpiczaka ma wpływ wiele czyn-
ników związanych z samą chorobą lub zależnych od danego pa-
cjenta, ale mamy coraz więcej przesłanek, że głównym czynnikiem
wpływającym na stopień ryzyka progresji jest genetyczna hetero-
genność choroby.32-36 Zaproponowano kilka systemów stratyfika-

cji ryzyka, wykorzystujących różne zaburzenia genetyczne, nie ma
jednak metody ogólnie przyjętej.32,37-43 Choć takie systemy klasy-
fikacji, jak International Staging System (ISS)44 czy klasyfikacja
Duriego-Salmona,45 są przydatne w praktyce klinicznej, my okre-
śliliśmy szpiczaka wysokiego ryzyka progresji głównie na podsta-
wie cech genetycznych oraz wskaźnika proliferacyjnego komórek
plazmatycznych. Takie podejście wybraliśmy ze względu na sto-
sunkowo dużą swoistość tych cech oraz dane wskazujące na ich
znaczenie w obecnie stosowanych metodach leczenia, takich jak
przeszczepianie komórek macierzystych (SCT – stem cell transplant),
terapia lekami modulującymi odpowiedź układu odpornościo-
wego (IMiD – immunomodulatory drugs) i bortezomibem. Klasyfi-
kacja plasująca pacjentów w grupie wysokiego ryzyka progresji
choroby opiera się na wynikach trzech testów: fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH – fluorescence in situ hybridization) komó-
rek plazmatycznych, cytogenetycznej analizie chromosomów
w metafazie oraz wskaźniku znakowania komórek plazmatycz-
nych (PCLI – plasma cell labeling index) (ryc. 1). Nie zalecamy, aby
taki system zastąpił obecnie wykorzystywane systemy czy zmien-
ne stosowane w ocenie rokowania; czynniki pozagenetyczne,
w tym ISS, nadal stanowią wartościowe wskaźniki oceny, szczegól-
nie w populacji standardowego ryzyka.

Obecność lub brak określonych zaburzeń genetycznych pozwa-
la na wyłonienie pacjentów ze szpiczakiem z hiperdiploidią lub
bez niej.5,33 Szpiczak z hiperdiploidią charakteryzuje się trisomią
różnych chromosomów o numerach nieparzystych, szczególnie 3,
5, 7, 9, 11, 15, 19 lub 21, i występuje u 50-60% pacjentów.46-50

Z kolei szpiczak bez hiperdiploidii, rozpoznawany u 40-50% cho-
rych, na ogół charakteryzuje się translokacjami obejmującymi
locus ciężkiego łańcucha immunoglobulin w chromosomie 14.43

Translokacje te mogą obejmować różne chromosomy partnerskie,
prowadząc do aktywacji onkogenów; miejsca (geny) najczęściej
dotknięte to 11q13 (CCND1), 6p21 (CCND3), 16q23 (MAF),
20q12 (MAFB) i 4p16 (FGFR3 i MMSET).51 Ponadto obserwuje
się niealleliczną utratę chromosomu 13 lub delecję jego długiego
ramienia (del 13q): u około 15% pacjentów, jeśli analizy dokonu-
je się za pomocą klasycznej cytogenetyki, i u nawet 50%, jeśli ba-
danie prowadzi się za pomocą FISH.35,39-41,52,53 Dodatkowe zaburze-
nia o znaczeniu klinicznym obejmują delecję 17p13, prowadzącą
do utraty genu supresora nowotworu p53.54,55 Prognostyczne zna-
czenie tych zaburzeń genetycznych oceniano w wielu badaniach
i w kontekście różnych terapii.32,37-43 U pacjentów z hiperdiploidią
oraz z t(11;14) rokowanie wydaje się lepsze niż u tych z t(4;14),
t(14;16) i del 17p. Ci ostatni na ogół mają bardziej agresywną
postać choroby, krócej utrzymuje się u nich odpowiedź na różne
schematy leczenia i mają krótkie całkowite przeżycie (OS
– overall survival). Choć do del 17p może dojść w trakcie choroby,
u 5-10% pacjentów występuje ona już w chwili pojawienia się ob-
jawów i koreluje ze względnie krótkim przeżyciem.46,55,56 Za pomo-
cą FISH zaburzenia w chromosomie 13 wykrywa się niemal u po-
łowy pacjentów; wydaje się jednak, że mają one wpływ na przebieg
choroby tylko wówczas, gdy ich występowanie potwierdzone zo-
stanie za pomocą cytogenetycznej analizy chromosomów w meta-

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne International Myeloma
Working Group dla MGUS, SMM i MMa

Gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu

Monoklonalne białko surowicy (<30 g/l)

Szpik kostny – komórki plazmatyczne <10%

Brak dowodów na inne zaburzenia proliferacji limfocytów B

Brak towarzyszących zaburzeń dotyczących narządów lub tkanekb

Tlący się szpiczak mnogi (bezobjawowy)

Monoklonalne białko surowicy (≥30 g/l) i/lub

Szpik kostny – klonalne komórki plazmatyczne ≥10%

Brak towarzyszących zaburzeń dotyczących narządów lub tkanekb

Szpiczak mnogi (czynny i objawowy)

Szpik kostny – klonalne komórki plazmatyczne ≥10%

Monoklonalne białko obecne w surowicy i/lub w moczu

Klonalne komórki plazmatyczne w szpiku kostnym lub szpi-
czak mnogi umiejscowiony (plasmocytoma)

Brak towarzyszących zaburzeń dotyczących narządów lub tkanekb

aMGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance) – gammapatia
monoklonalna o nieustalonym znaczeniu; MM (multiple myeloma) – szpiczak
mnogi; SMM (smoldering MM) – tlący się szpiczak mnogi.
bBrak CRAB – podwyższonego stężenia wapnia (Calcium elevation) (>1 mg/dl
powyżej stężenia prawidłowego), zaburzenia czynności nerek (Renal dysfunction)
(kreatynina >2g/dl), niedokrwistości (Anemia) (hemoglobina 2 g/dl poniżej dolnej
granicy prawidłowego zakresu), zmian kostnych (Bone lesions) (zmiany lityczne
lub osteoporoza ze złamaniami kompresyjnymi), przypisywanych zaburzeniom ko-
mórek plazmatycznych.
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fazie; prawdopodobnie stanowią one zastępczy marker wskaźnika
proliferacyjnego komórek plazmatycznych.35,39-41,52,53

W oznaczeniach PCLI stosuje się fluorescencyjne metody oce-
ny wskaźnika proliferacyjnego komórek plazmatycznych, w któ-
rych wykorzystuje się specjalne płytki. Prawidłowe komórki pla-
zmatyczne na ogół mają niski wskaźnik proliferacji, który
u większości pacjentów PCLI wynosi mniej niż 1%. W licznych
badaniach wykazano, że podwyższone PCLI ma wartość rokow-
niczą w wielu chorobach związanych z komórkami plazmatyczny-
mi, zwłaszcza w szpiczaku mnogim.57,58 Do identyfikacji pacjen-
tów ze szpiczakiem wysokiego ryzyka progresji wybraliśmy
wartość PCLI równą 3%, aby zwiększyć swoistość testu i umożli-
wić wyłonienie pacjentów o najwyższym ryzyku. Jedną z wad
włączenia tego testu do naszych kryteriów jest ograniczona dostęp-
ność lub możliwość wykonania testu określającego PCLI. Liczne
grupy prowadzą prace nad wykorzystaniem oceny proliferacji ko-
mórek plazmatycznych w oparciu o metody przepływowe, które
uczyniłyby ją narzędziem ogólnodostępnym.

Zalecenia: Należy u wszystkich pacjentów dokonać oceny ry-
zyka progresji za pomocą FISH, cytogenetycznej analizy chromo-
somów w metafazie oraz – gdy jest to możliwe – oznaczenia wskaź-
nika proliferacyjnego komórek plazmatycznych. Jeśli dokonuje się
wyboru między FISH a cytogenetyczną analizą chromosomów
w metafazie, zalecamy FISH jako metodę, która dostarczy więcej
informacji, i uważamy, że powinna być metodą z wyboru. Inne pa-
rametry laboratoryjne wykorzystywane jako czynniki rokownicze,
takie jak stężenia β2-mikroglobuliny i albuminy (dla ISS) oraz de-
hydrogenazy mleczanowej (LDH – lactate dehydrogenase), umoż-

liwiają dodatkową ocenę ryzyka, szczególnie w grupie ryzyka
standardowego.

Poziom dowodów: II
Klasa zaleceń: A

Terapia wstępna w świeżo rozpoznanym
szpiczaku mnogim
Terapia wstępna w szpiczaku mnogim powinna: (1) umożliwić uzy-
skanie szybkiej kontroli choroby i eliminację związanych z nią po-
wikłań, takich jak hiperkalcemia, zaburzenie czynności nerek i nie-
dokrwistość; (2) być dobrze tolerowana, mieć tylko minimalną
i możliwą do kontroli toksyczność; (3) zmniejszać ryzyko wczesne-
go zgonu i (4) umożliwić pobranie komórek macierzystych w przy-
padkach, gdy w ramach leczenia rozważa się ich przeszczepienie.

Stosowanie melfalanu w wysokiej dawce (HDM – high-dose
melphalan) w połączeniu z przeszczepieniem komórek macierzy-
stych uznaje się za integralną część terapii pacjentów ze szpicza-
kiem mnogim, gdyż dane uzyskane w badaniach kontrolowanych
z randomizacją wskazują na skuteczność takiego postępowania.
Ponieważ terapia wstępna może mieć wpływ na możliwość pozy-
skania komórek macierzystych, szczególnie po wydłużonej terapii
doustnym melfalanem, najpierw ustala się, czy w którymkolwiek
momencie w przebiegu choroby będzie wdrożone leczenie melfa-
lanem w wysokiej dawce. Choć w większości badań klinicznych pa-
rametrem najczęściej stosowanym do określenia, czy pacjent kwa-
lifikuje się do autologicznego przeszczepu jest wiek metrykalny,
decyzję podejmuje się, biorąc pod uwagę raczej wiek biologiczny,
stan czynnościowy oraz występowanie chorób towarzyszących.

S Y M P O Z J U M : O N K O L O G I A

Wysokie ryzyko (25%)

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
Del 17p
t(4;14)*
t(14;16)

Delecja cytogenetyczna 13
Hipodiploidia cytogenetyczna

PCLI ≥3%

Standardowe ryzyko (75%)

Wszystkie pozostałe, w tym:
Hiperdiploidia

t(11;14)*
t(6;14)

Świeżo rozpoznany szpiczak mnogi

Rycina 1. Stratyfikacja ryzyka w szpiczaku mnogim oraz terapia dobrana w zależności od niego, opracowana przez specjalistów z Mayo Cli-
nic (Mayo Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy, mSMART)
PCLI – wskaźnik znakowania komórek plazmatycznych
* Pacjenci z t(4;14), stężeniem β2-mikroglobuliny <4 mg/l i hemoglobiny ≥10 g/dl mogą mieć chorobę średniego ryzyka.
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W kontroli zarówno nawrotów, jak i świeżo rozpoznanego
szpiczaka mnogiego wysoce skuteczne są wprowadzone w ostat-
nich latach do leczenia tej choroby dwie grupy leków: modulują-
ce odpowiedź układu odpornościowego (IMiD) – talidomid i le-
nalidomid, oraz inhibitor proteasomów – bortezomib. Talidomid
i jego analog, lenalidomid, podawane są doustnie, bortezomib
dożylnie. Leki te mają charakterystyczny profil działań niepożą-
danych; najczęściej występującymi i mającymi znaczenie klinicz-
ne powikłaniami związanymi z ich stosowaniem są: neuropatia,
zakrzepica, zaparcia i senność (talidomid); zmęczenie, zakrzepi-
ca, leukopenia i wysypka (lanelidomid) oraz zmęczenie i bolesna
neuropatia (bortezomib).

Dla celów prezentowanych tu zaleceń dokonamy podziału pa-
cjentów na kwalifikujących się i niekwalifikujących do przeszcze-
pienia komórek macierzystych, zdając sobie sprawę, że warunki
kwalifikacji mogą różnić się w zależności od ośrodka i lekarza.

Pacjenci kwalifikujący się do przeszczepienia
Zalecane postępowanie w przypadku pacjentów kwalifikujących
się do przeszczepienia komórek macierzystych przedstawiono na
rycinie 2. Szczegółowe informacje poniżej.

Terapia wstępna
W minionej dekadzie leczenie wstępne pacjentów ze szpiczakiem
mnogim kwalifikujących się do przeszczepienia uległo znacznym
zmianom.59 Przed wprowadzeniem leków modulujących odpowiedź
układu odpornościowego i bortezomibu najczęściej stosowano mo-
noterapię deksametazonem i VAD (winkrystyna, adriamycyna [do-

ksorubicyna], deksametazon).60-62 W ostatnim dziesięcioleciu prze-
prowadzono kilka badań klinicznych porównujących nowe leki sto-
sowane w skojarzeniu z deksametazonem z monoterapią deksame-
tazonem lub VAD (tab. 3). W nowszych badaniach porównywano
leczenie skojarzone lekami modulującymi odpowiedź układu odpor-
nościowego i bortezomibem ze stosowaniem tych leków w monote-
rapii. Wyniki badań zgodnie wykazały większe odsetki odpowiedzi
i dłuższe przeżycie bez progresji (PFS – progression-free survival)
u pacjentów leczonych lekami modulującymi odpowiedź układu od-
pornościowego i bortezomibem niż u stosujących leki starszej gene-
racji. Stwierdzono także, że leczenie skojarzone daje lepsze efekty niż
monoterapia; obserwowano przy tym częstsze powikłania polekowe,
bez znamiennych różnic w całkowitym przeżyciu, szczególnie w ba-
daniach, w których do postępowania, w ramach terapii konsolida-
cyjnej, włączono melfalan w wysokiej dawce.65,72,76 Na uzyskanie ta-
kich wyników mógł mieć wpływ krótki okres obserwacji, szczególnie
jeśli weźmiemy pod uwagę ostatnie postępy pod względem wydłu-
żenia przeżycia pacjentów ze szpiczakiem mnogim oraz dostęp do
skuteczniejszych metod postępowania ratunkowego. Jednak bada-
nia te potwierdzają, że leki modulujące odpowiedź układu odporno-
ściowego i bortezomib pozwalają osiągnąć inne cele leczenia
wstępnego, takie jak obniżenie wczesnej umieralności przy
akceptowalnym profilu działań niepożądanych, przy jednoczesnym
zachowaniu możliwości pozyskania komórek macierzystych.

Schematy oparte na talidomidzie
Po obiecujących wynikach badań II fazy terapię skojarzoną deksa-
metazonem i talidomidem oceniono w dwóch dużych badaniach
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klinicznych z randomizacją.63,64 Wyniki były podobne: uzyskano
znamiennie wyższy całkowity odsetek odpowiedzi (ORR
– overall response rates) leczenia skojarzonego w porównaniu z mono-
terapią deksametazonem (63% v. 41-46%), ale kosztem mniejszego
bezpieczeństwa. Działania niepożądane 3. i 4. stopnia częściej towa-
rzyszyły leczeniu skojarzonemu; obejmowały zakrzepicę żył głębo-
kich, zatory płucne, niedokrwienie mózgu, zawał mięśnia sercowe-
go oraz neuropatię obwodową. Zwiększenie odsetka odpowiedzi
przekładało się na wydłużenie przeżycia bez progresji w przypadku
leczenia skojarzonego z użyciem talidomidu, jednak pozostawało bez
wpływu na całkowite przeżycie. Terapię talidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem porównano także z leczeniem VAD – w ramach
terapii wstępnej, poprzedzającej wdrożenie melfalanu w wysokiej
dawce. Przed włączeniem melfalanu w wysokiej dawce wykazano
większe odsetki odpowiedzi, natomiast różnice traciły znamien-
ność po zastosowaniu tego leku.65 Profil działań niepożądanych le-

ku, w połączeniu z brakiem poprawy w czasie całkowitego prze-
życia, oraz wprowadzenie lenalidomidu sprawiły, że ten schemat
terapeutyczny jest wykorzystywany w leczeniu świeżo rozpozna-
nego szpiczaka coraz rzadziej. W kolejnych badaniach oceniano
dodanie leków alkilujących lub antracyklin do schematu talido-
mid plus deksametazon w celu maksymalizacji odsetka odpowie-
dzi dzięki wykorzystaniu działania synergistycznego tych leków.
W jednym z badań porównywano leczenie skojarzone talidomi-
dem, deksametazonem i doksorubicyną z VAD i ponownie wyka-
zano poprawę w całkowitym odsetku odpowiedzi i odsetku bardzo
dobrej odpowiedzi częściowej (VGPR – very good partial response)
przed wdrożeniem melfalanu w wysokiej dawce.66 Leczenie łączo-
ne cyklofosfamidem, talidomidem i deksametazonem porównano
także z leczeniem cyklofosfamidem plus VAD, po raz kolejny po-
twierdzając zwiększenie odsetka i stopnia odpowiedzi dzięki za-
stosowaniu talidomidu.67

S Y M P O Z J U M : O N K O L O G I A

Rycina 2. Postępowanie u pacjentów kwalifikujących się do autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych
*Jeśli wiek >65 lat lub podano ≥4 cykli lenalidomidu i deksametazonu, należy rozważyć chemioterapię plus mobilizację czynnikiem stymulującym
kolonie granulocytów lub pleriksafor.
†Kontynuacja leczenia lenalidomidem i deksametazonem stanowi opcję w przypadku pacjentów dobrze odpowiadających na terapię indukcyjną
z niską toksycznością; podawanie deksametazonu na ogół przerywa się po pierwszym roku.

Wysokie ryzyko

4-6 cykli schematu z bortezomibem

Pobrać komórki macierzyste

Jeśli nie uzyskano odpowiedzi pełnej, rozważyć
autologiczne przeszczepienie komórek pnia

Wszyscy pacjenci otrzymują lenalidomid i dek-
sametazon do chwili wystąpienia progresji

Ryzyko standardowe

4 cykle schematu opartego na bortezomibie
lub schematu lenalidomid + deksametazon

Pobrać komórki macierzyste*

Autologiczne
przeszczepienie
komórek pnia

Kontynuacja po-
dawania lenali-
domidu i deksa-

metazonu†

Jeśli po pierwszym autologicznym przeszcze-
pieniu komórek pnia nie doszło do odpowie-
dzi pełnej lub bardzo dobrej odpowiedzi czę-
ściowej, rozważyć konsolidację (np. drugie
przeszczepienie lub lek modulujący działanie
układu odpornościowego)

lub
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Schematy oparte na bortezomibie
Bortezomib, pierwszy lek z grupy inhibitorów proteasomów, oce-
niano w monoterapii, w terapii łączonej z deksametazonem oraz
jako część terapii wielolekowej we wcześniej nieleczonych przy-
padkach szpiczaka. Jagannath i wsp.79 oceniali przypadki 32 ko-
lejnych pacjentów z nieleczonym objawowym szpiczakiem mno-
gim, którym podawano bortezomib (1,3 mg/m2) w sześciu
3-tygodniowych cyklach; u pacjentów, u których po dwóch cy-
klach uzyskano słabszą odpowiedź niż częściowa (PR – partial
response), lub u których po czterech cyklach uzyskano odpowiedź
słabszą niż pełna (CR – complete response), do leczenia dodano dek-
sametazon. Całkowity odsetek odpowiedzi po dwóch cyklach mo-
noterapii bortezomibem wyniósł 40%; najlepsza odpowiedź wy-
niosła 88%, w tym odpowiedź pełną uzyskano u dwóch pacjentów.
Grupa PETHEMA u 40 pacjentów poniżej 66. r.ż. ze świeżo roz-
poznanym szpiczakiem mnogim stosowała standardową dawkę
bortezomibu (cykle nieparzyste) oraz pulsy deksametazonu (cykle
parzyste), po których wdrożono melfalan w wysokiej dawce.80

Całkowity odsetek odpowiedzi wyniósł 65%, w tym 12,5% stano-
wiła odpowiedź pełna i 10% bardzo dobra odpowiedź częściowa.81

W badaniu IFM (Intergroupe Français du Myélome) 2005/01 pa-
cjentów przydzielono losowo do grupy otrzymującej jako leczenie
wstępne cztery cykle bortezomibu i deksametazonu lub VAD.
Następnie w każdym ramieniu dokonano losowego przydzielenia
do dodatkowego leczenia konsolidacyjnego w postaci dwóch cy-
kli deksametazonu, cyklofosfamidu, etopzydu i cisplatyny, lub bez
dodatkowego leczenia przed wdrożeniem melfalanu w wysokiej
dawce.72 W ostatnim sprawozdaniu z tego badania całkowity od-
setek odpowiedzi w terapii indukcyjnej wyniósł 82% w grupie le-
czonej bortezomibem i 65% w grupie leczonej VAD.

W celu uzyskania dalszej poprawy odpowiedzi bortezomib łą-
czono z doksorubicyną lub środkami alkilującymi. W jednoośrod-
kowym badaniu II fazy, w którym oceniano bortezomib, liposo-
malną doksorubicynę oraz deksametazon podawane w sześciu
cyklach co trzy tygodnie, całkowity odsetek odpowiedzi wyniósł
89%.73 Ten schemat leczenia był bardzo dobrze tolerowany, odno-
towano niski odsetek neuropatii; podobne wyniki uzyskano
w innym badaniu, w którym stosowano te same schematy terapeu-
tyczne.82 W dwóch odrębnych badaniach terapia łączona cyklofos-
famidem, bortezomibem i deksametazonem korelowała z wysokim
całkowitym odsetkiem odpowiedzi i ich stopniem.74,75 Reeder
i wsp.75 odnotowali całkowity odsetek odpowiedzi 88%, z czego
61% bardzo dobrej odpowiedzi częściowej i 39% odpowiedzi peł-
nej lub odpowiedzi prawie pełnej (nCR – near-complete response),
gdy tę kombinację leków podawano co 28 dni; nie stwierdzono
niekorzystnego wpływu na możliwość pozyskania komórek macie-
rzystych. Barlogie i wsp.81 włączyli bortezomib do opracowanego
przez siebie schematu Total Theraphy 3, z indukcją przed prze-
szczepieniem komórek macierzystych i chemioterapią konsolida-
cyjną po przeszczepieniu; schemat składał się z dwóch cykli VTD-
-PACE (bortezomib, talidomid, deksametazon, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd); 3-letnie leczenie pod-
trzymujące składało się z comiesięcznych cykli obejmujących

bortezomib, talidomid i deksametazon w pierwszym roku oraz ta-
lidomid plus deksametazon w kolejnych dwóch latach. W 24.
miesiącu u 83% pacjentów uzyskano odpowiedź prawie pełną,
która utrzymała się po dwóch latach u 88%; szacowane 2-letnie
przeżycie bez zdarzeń niepożądanych (EFS – event-free survival)
i całkowite przeżycie wyniosły odpowiednio 84% i 86%.

Schematy oparte na lenalidomidzie
Po obiecujących wynikach badań III fazy z randomizacją, którymi
objęto pacjentów z nawrotowym szpiczakiem mnogim, oceniano le-
nalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu świeżo
rozpoznanej choroby. We wstępnym badaniu II fazy uzyskano cał-
kowity odsetek odpowiedzi obiektywnej 91%, w tym 6% odpowie-
dzi pełnej i 32% bardzo dobrej odpowiedzi częściowej.83 Odległe wy-
niki badania wskazują na znakomite trzyletnie całkowite przeżycie,
wynoszące 85% u pacjentów kontynuujących terapię pierwotną
z zastosowaniem lenalidomidu i deksametazonu.84 Co ważniejsze,
kontynuacja leczenia prowadziła do poprawy odsetka odpowiedzi.
Później przeprowadzono dwa badania III fazy z randomizacją:
w jednym porównywano leczenie lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem z monoterapią deksametazonem, w drugim
dwie różne dawki deksametazonu w leczeniu skojarzonym z lena-
lidomidem. W pierwszym badaniu w przypadku leczenia skojarzo-
nego uzyskano 75% całkowity odsetek odpowiedzi (≥62% bardzo
dobrej odpowiedzi częściowej) v. 48% przy monoterapii deksame-
tazonem (≥19% bardzo dobrej odpowiedzi częściowej), co prowadzi-
ło do poprawy przeżycia bez progresji.68 W drugim badaniu pacjen-
tów przydzielono losowo do grupy otrzymującej deksametazon
w dawce niskiej (40 mg tygodniowo) lub standardowej (1-4, 9-12, 17-
-20 dni).69 Co ciekawe, w badaniu wykazano znamienną poprawę
całkowitego przeżycia w grupie otrzymującej deksametazon w ni-
skiej dawce, mimo znamiennie niższego odsetka odpowiedzi. Zgod-
nie z oczekiwaniami podanie wyższej dawki deksametazonu wiąza-
ło się z większą szkodliwością, w tym z wyższymi odsetkami
powikłań zakrzepowo-zatorowych. Podobnie jak talidomid i borte-
zomib lenalidomid oceniano także w terapiach skojarzonych
z wieloma innymi lekami. Niesvizky i wsp.70 oceniali schemat po-
legający na skojarzeniu klarytromycyny) z lenalidomidem i deksa-
metazonem (BiRD) w ramach leczenia wstępnego. Do badania
włączono 72 pacjentów. Całkowity odsetek odpowiedzi wyniósł
90%, w tym 39% stanowiła odpowiedź pełna i 74% bardzo dobra od-
powiedź częściowa. W innym badaniu II fazy, w którym do lecze-
nia lenalidomidem i deksametazonem dodano cyklofosfamid, cał-
kowity odsetek odpowiedzi wyniósł 85%, w tym 32% stanowiła
bardzo dobra odpowiedź częściowa lub odpowiedź lepsza.71

Terapia łączona lekami modulującymi odpowiedź układu
odpornościowego i bortezomibem
Wysoki odsetek odpowiedzi na terapię lekami modulującymi
odpowiedź układu odpornościowego i bortezomibem sprawiły,
że dokonano oceny ich skojarzenia. W badaniu II fazy 38 pacjen-
tów ze świeżo rozpoznanym szpiczakiem mnogim otrzymało do
3 serii bortezomibu (1,3 mg/m2 w 1., 4., 8., 11. dniu), deksame-
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tazonu (20 mg/m2 w dniach 1.-4., 9.-12., 17.-20.) i talidomidu
(100-200 mg/24h doustnie).85 Obserwowano szybką odpowiedź,
odnotowano całkowity odsetek odpowiedzi równy 87%, w tym
16% stanowiła odpowiedź pełna. W badaniu III fazy, którym ob-
jęto pacjentów z nieleczonym szpiczakiem, Cavo i wsp.76 przydzie-
lili losowo pacjentów do grup przyjmujących talidomid plus dek-
sametazon z bortezomibem (n=226) lub bez (n=234) jako terapię
wstępną przed leczeniem melfalanem w wysokiej dawce. Całkowi-
ty odsetek odpowiedzi i bardzo dobra odpowiedź częściowa były
znamiennie lepsze w grupie otrzymującej bortezomib (odpowied-
nio 94% i 62%) niż w grupie przyjmującej tylko talidomid plus
deksametazon (odpowiednio 79% i 29%). Poprawa stopnia odpo-
wiedzi utrzymywała się po terapii melfalanem w wysokiej dawce
i prowadziła do wydłużenia przeżycia bez progresji (90% v. 80% po
dwóch latach); całkowite przeżycie było w obu grupach podobne
(96 v. 91% po dwóch latach). Odsetki odpowiedzi ulegały dalsze-
mu zwiększeniu, gdy do leczenia bortezomibem dodano lenalido-
mid, co wykazano w badaniu II fazy Richardsona i wsp.77 Taka te-
rapia prowadziła do uzyskania 100% odpowiedzi, w tym 74%
bardzo dobrej odpowiedzi częściowej lub lepszej oraz 44% odpo-
wiedzi pełnej. W badaniu EVOLUTION do terapii tej dodano cy-
klofosfamid, co także wiązało się z uzyskaniem 100% odpowiedzi,
w tym 68% bardzo dobrej odpowiedzi częściowej i 36% odpowie-
dzi pełnej.78

Wpływ leków modulujących odpowiedź układu odporno-
ściowego i bortezomibu na wyniki leczenia pacjentów
ze szpiczakiem wysokiego ryzyka progresji
Dokonano analizy przebiegu choroby i wyników terapii w róż-
nych grupach ryzyka, określonych na podstawie markerów ge-
netycznych lub innych klasycznych czynników rokowniczych,
biorąc pod uwagę także leczenie oparte na lekach alkilujących.
Wprowadzenie leków modulujących odpowiedź układu odpor-
nościowego i bortezomibu do terapii szpiczaka zwróciło uwagę
na ich zdolności do ograniczenia wpływu niektórych czynników
niekorzystnego rokowania. Dotychczas nie przeprowadzono pro-
spektywnych badań klinicznych z randomizacją, które oceniały-
by rolę któregokolwiek z tych leków u pacjentów z grupy wyso-
kiego ryzyka, jednak analizy podgrup z badań z randomizacją
i badań jednoośrodkowych dostarczyły cennych danych. W ana-
lizach par pacjentów z del(13) potwierdzoną za pomocą cytoge-
netycznej analizy chromosomów w metafazie lub bez tej delecji,
przyjmujących bortezomib, dobranych pod względem wieku
i stopnia zaawansowania choroby według International Staging
System (ISS) wykazano, że odpowiedź i przeżycie tych pacjentów
są podobne.86 Jednak u osób z del(13), potwierdzoną za pomocą
cytogenetycznej analizy chromosomów w metafazie, którzy
przyjmowali deksametazon, przeżycie było krótsze niż u pa-
cjentów bez del(13). W badaniu III fazy, w którym pacjentom
w wieku podeszłym ze świeżo rozpoznanym szpiczakiem mno-
gim podawano melfalan, z bortezomibem lub bez niego, odsetek
odpowiedzi pełnej wśród pacjentów w ramieniu bortezomibu,
z potwierdzonymi za pomocą cytogenetycznej analizy chromo-

somów w metafazie zaburzeniami wysokiego ryzyka (występowa-
nie translokacji t(4;14) lub t(14;16) lub delecji 17p) (n=26) lub
bez tych zaburzeń (n=142) był zbliżony.87 W przeciwieństwie do
grupy otrzymującej wyłącznie melfalan grupy leczone melfala-
nem z bortezomibem miały również zbliżony czas do progresji
(TTP – time to progression) i całkowite przeżycie. Obecność
del(13) nie wiązała się z występowaniem działań niepożądanych
w grupie otrzymującej bortezomib. Retrospektywna analiza 100
pacjentów ze świeżo rozpoznaną chorobą wstępnie leczonych le-
nalidomidem i deksametazonem wykazała w grupie wysokiego
ryzyka (co określono w oparciu o występowanie hipodiploidii,
del(13q) potwierdzonej za pomocą cytogenetycznej analizy chro-
mosomów w metafazie, del(17p), translokacji IgH [t(4;14) lub
t(14;16)] lub PCLI ≥3%) krótsze przeżycie bez progresji (18,5 v.
36,5 miesięcy).88 Całkowite przeżycie było podobne.

Zalecenia:
Pacjenci z grupy standardowego ryzyka
Pacjenci ze świeżo rozpoznanym szpiczakiem powinni być wstęp-
nie leczeni wg schematu uwzględniającego lenalidomid lub bor-
tezomib. Zalecenie to oparte jest na lepszych odsetkach odpowie-
dzi przy zastosowaniu tych leków, możliwych do kontroli
działaniach niepożądanych oraz wyższych odsetkach przeżyć jed-
norocznych, w porównaniu z terapią lekami starszej generacji.
Stosowanie lenalidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z dek-
sametazonem wiąże się z podobnymi odsetkami bardzo dobrej od-
powiedzi częściowej i całkowitym odsetkiem odpowiedzi po 4-6
cyklach terapii. Inne schematy leczenia, takie jak bortezomib, le-
nalidomid i deksametazon lub cyklofosfamid, bortezomib i dek-
sametazon, także można stosować w leczeniu wstępnym i mogą
one wiązać się z wyższymi odsetkami odpowiedzi. Korzyści wyni-
kające z zastosowania lenalidomidu i deksametazonu to przede
wszystkim wygoda: leki te podawane są doustnie, wystarczają na
ogół comiesięczne wizyty w szpitalu, co jest ważne z punktu wi-
dzenia dostępu pacjenta do specjalisty i łatwości kontynuacji te-
rapii przez pacjentów, którzy decydują się na opóźnienie leczenia
melfalanem w wysokiej dawce. W sytuacji gdy te logistyczne
czynniki nie mają znaczenia oraz gdy pacjent decyduje się na
wczesne podjęcie leczenia melfalanem w wysokiej dawce, można
zastosować dowolny schemat. Schematy oparte na bortezomibie
zaleca się u chorych, u których w chwili rozpoznania szpiczaka
stwierdza się także niewydolność nerek. Aby można było dodać
kolejny nowy lek (lenalidomid do leczenia bortezomibem i dek-
sametazonem lub bortezomib do schematu lenalidomid plus dek-
sametazon) w przypadku nieuzyskania odpowiedzi po paru cy-
klach (sekwencyjne modyfikowanie leczenia w przeciwieństwie do
zastosowania terapii łączonej od początku leczenia), należy utrzy-
mać niskie graniczne stężenie bortezomibu. Jeśli występuje nie-
wydolność nerek, preferujemy stosowanie bortezomibu z deksa-
metazonem, ewentualnie w połączeniu z talidomidem lub
doksorubicyną lub cyklofosfamidem ze względu na głównie poza-
nerkowy klirens tych leków oraz szybką odpowiedź na terapie
trójlekowe.
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Poziom dowodów: II-III
Klasa zaleceń: B

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
Zalecamy, aby u osób ze szpiczakiem wysokiego ryzyka progresji
wdrożyć leczenie wstępne oparte na bortezomibie, np. bortezomib
plus deksametazon z cyklofosfamidem, talidomidem, doksorubi-
cyną lub lenalidomidem. Z kolei u pacjentów z grupy standardo-
wego ryzyka można zastosować – o czym wspomniano wcześniej
– leczenie indukcyjne oparte na lenalidomidzie lub bortezomibie.
U pacjentów z grupy wysokiego ryzyka zdecydowanie preferuje-
my terapie oparte na bortezomibie ze względu na obserwacje
wskazujące, że podanie tego leku pozwala na pokonanie niektó-
rych niepożądanych efektów rokowniczych związanych z choro-
bą wysokiego ryzyka, szczególnie u osób z translokacją t(4;14).
Ponadto największe korzyści z pełnej odpowiedzi odnoszą pa-
cjenci z chorobą wysokiego ryzyka, zatem leczenie ich należy
skierować na uzyskanie takiej odpowiedzi, natomiast u pacjentów
z grupy standardowego ryzyka – odpowiedzi pełnej lub tylko bar-
dzo dobrej odpowiedzi częściowej. Wreszcie, u osób z grupy wy-
sokiego ryzyka preferujemy rutynowe leczenie podtrzymujące
(omawiane poniżej).

Poziom dowodów: III
Klasa zaleceń: B

Terapie konsolidacyjne
Autologiczne przeszczepienie komórek macierzystych
Klasyczną terapią konsolidacyjną w tej grupie pacjentów jest le-
czenie melfalanem w wysokiej dawce i autologiczne przeszczepie-
nie komórek macierzystych. Decyzję o stosowaniu melfalanu

w wysokiej dawce u pacjentów ze szpiczakiem mnogim oparto na
pozytywnych wynikach z dwóch dużych badań z randomizacją,
w których porównano przeszczepienie komórek macierzystych
z klasyczną chemioterapią (CCT – conventional chemotherapy);
obie metody prowadzą do poprawy czasu przeżycia bez progresji
i całkowitego przeżycia.89,90 Wykazano ponadto, że przeszczepie-
nie komórek macierzystych w warunkach ambulatoryjnych jest
bezpieczne i możliwe do przeprowadzenia.91 Jednak nie wszystkie
badania z randomizacją wskazują na lepsze całkowite przeżycie
w przypadku przeszczepienia komórek macierzystych niż zasto-
sowania klasycznej chemioterapii (tab. 4).92-96 Rozbieżność wyni-
ków cytowanych prac prawdopodobnie jest efektem przyjęcia róż-
nych kryteriów doboru uczestników oraz stosowania melfalanu
w wysokiej dawce jako leczenia ratującego u pacjentów poddawa-
nych klasycznej chemioterapii. W co najmniej trzech z tych badań
porównano raczej wczesne przeszczepienie komórek macierzy-
stych z późnym niż przeszczepienie komórek macierzystych z kla-
syczną chemioterapią; czwartym badaniem objęto tylko pacjen-
tów, u których uzyskano odpowiedź na terapię indukcyjną.92-95

Badania te rodzą zatem pytania o korzyści, jakie z wdrożenia
melfalanu w wysokiej dawce odniesie każda z grup chorych.
Tylko jedno z omawianych badań zaprojektowano specjalnie w ce-
lu porównania skuteczności wczesnego i późnego przeszczepienia
komórek macierzystych.92 W badaniu klinicznym MAG90, w któ-
rym przyjęto czas bez terapii i toksyczność jako miarę jakości ży-
cia pacjentów poddawanych wczesnemu lub późnemu przeszcze-
pieniu komórek macierzystych, wykazano, że wcześniejsze
wdrożenie melfalanu w wysokiej dawce w przebiegu choroby wią-
że się z polepszeniem jakości życia. Zatem zanim na rynku poja-
wiły się leki modulujące odpowiedź układu odpornościowego
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Tabela 4. Badania kliniczne porównujące autologiczne przeszczepienie komórek macierzystych z terapiami klasycznymia

Piśmiennictwo Ramię (Grupa) Liczba pacjentów ORR (%) CR (%) PFS b OSb

Attal i wsp.89

(IFM 90)

SCT 100 81 22 28 57

CCT 100 57 5 18 44

Child i wsp.90

(MRC VII)

SCT 200 86 44 31,6 54,1

CCT 201 48 8 19,6 42,3

Fermand i wsp.92

(MAG90)

SCT 91 78 57 39 65

CCT 94 58 20 13 64

Fermand i wsp.93

(MAG91)

SCT 94 59 6 25,3 47,8

CCT 96 56 4 18,7 47,6

Barlogie i wsp.94

(S9321)

SCT 261 93 17 17% (7 lat) 38% (7 lat)

CCT 255 90 15 14% (7 lat) 38% (7 lat)

Bladé i wsp.95

(PETHEMA)

SCT 81 82 30 42 66

CCT 83 83 11 33 61

Palumbo i wsp.96

(MMSG)

SCT (melfalan 100 × 2) 95 72 25 28 58

CCT 99 66 6 16 42
a CCT (conventional chemotherapy) – klasyczna chemioterapia; SCT (autologous stem cell transplant) – autologiczne przeszczepienie komórek macierzystych.
b Czas trwania w miesiącach, chyba że zaznaczono inaczej.
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i bortezomib, preferowano zdecydowanie wczesne wdrożenie mel-
falanu w wysokiej dawce.

Terapia wstępna lekami modulującymi odpowiedź układu od-
pornościowego i bortezomibem, szczególnie stosowanymi w skoja-
rzeniu, prowadzi do uzyskania odsetków odpowiedzi, które mogą
konkurować z odsetkami odpowiedzi na przeszczepienie komórek
macierzystych. U osób ze świeżo rozpoznanym szpiczakiem mno-
gim stosowanie nowych schematów leczenia wiąże się z bezprece-
densowymi odsetkami bardzo dobrej odpowiedzi częściowej lub lep-
szej. Wyniki te rodzą pytanie o rolę melfalanu w wysokiej dawce
w leczeniu szpiczaka mnogiego. Analiza wyników najnowszych
badań klinicznych, w których leki modulujące odpowiedź układu
odpornościowego i bortezomib podawano w ramach przygotowań
do wdrożenia melfalanu w wysokiej dawce, potwierdza, że terapia
melfalanem w wysokiej dawce skutkuje zwiększeniem odsetka od-
powiedzi, nawet przy wysokich odsetkach odpowiedzi na samą te-
rapię indukcyjną (ryc. 3). Przeszczepienie komórek macierzystych
jest dobrze poznaną, skuteczną metodą leczenia, pozwalającą uzy-
skać trwałą odpowiedź u większości pacjentów. Przed wprowadze-
niem leków modulujących odpowiedź układu odpornościowego
i bortezomibu jako terapii wstępnych mediana przeżycia bez pro-
gresji u pacjentów otrzymujących melfalan w wysokiej dawce na
wczesnym etapie choroby wynosiła 24 miesiące, co potwierdzono
w różnych badaniach. Wstępne dowody z badania IFM 2005/01
wskazują, że zastosowanie przed przeszczepieniem leczenia induk-
cyjnego, które daje wyższy odsetek odpowiedzi, prowadzi do wydłu-
żenia czasu do progresji po przeszczepieniu.72 W cytowanym bada-
niu dwuletnie przeżycie bez progresji wyniosło 60% po leczeniu

indukcyjnym VAD i 69% po leczeniu bortezomibem-deksametazo-
nem. Podobne wyniki uzyskano w badaniu III fazy, w którym po-
równano terapie łączone bortezomib-talidomid-deksametazon v. ta-
lidomid-deksametazon.76 W świetle tych wyników można było
oczekiwać, że po takiej terapii w porównaniu ze starszymi metoda-
mi leczenia czas przeżycia bez progresji będzie znacznie wydłużo-
ny, ponieważ stosowane schematy indukcyjne są coraz skutecz-
niejsze. Nie wiemy dokładnie, jaki jest czas utrzymywania się
odpowiedzi na terapię lekami modulującymi odpowiedź układu od-
pornościowego i bortezomibem, szczególnie po terapii trwającej
krótko; mediana czasu do progresji u pacjentów kontynuujących le-
czenie pierwszego rzutu lenalidomidem i deksametazonem wyno-
si 31 miesięcy.84 Ten brak wiedzy, w połączeniu z brakiem dowodów
na to, że nowe strategie mogą prowadzić do wyleczenia, uzasadnia
kontynuację leczenia melfalanem w wysokiej dawce w szpiczaku.
Jednak nie można dogmatycznie określić, kiedy należy wdrożyć le-
czenie melfalanem w wysokiej dawce (wcześniej czy później), ponie-
waż wyniki z badań klinicznych z randomizacją wskazują na podob-
ne przeżycie w obu sytuacjach.92 Korzyści z wcześniejszego leczenia
melfalanem w wysokiej dawce to bardzo długi czas trwania remisji
(szczególnie w przypadku zastosowania skuteczniejszych schema-
tów indukcyjnych), w czasie której jakość życia chorych jest dosko-
nała i nie wymagają oni farmakoterapii. Ponadto w kilku badaniach
wykazano, że bolus melfalanu w wysokiej dawce jest skuteczniejszy
niż przerywane leczenie doustnym melfalanem. Ponieważ media-
na wieku w chwili rozpoznania szpiczaka mnogiego wynosi 70 lat,
wielu pacjentów początkowo kwalifikujących się do wczesnego le-
czenia melfalanem w wysokiej dawce nie będzie już kwalifikowało
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Rycina 3. Stopniowa odpowiedź na przeszczepienie komórek macierzystych po terapii indukcyjnej
CTD – cyklofosfamid, talidomid, deksametazon; PAD – bortezomib, adriamycyna (doksorubicyna), deksametazon; TAD – talidomid, adriamycyna
(doksorubicyna), deksametazon; VAD – winkrystyna, adriamycyna (doksorubicyna), deksametazon; VD – bortezomib, deksametazon; VGPR (very
good partial response) – bardzo dobra odpowiedź częściowa; VTD – bortezomib, talidomid, deksametazon
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się do tej terapii, jeśli jej wdrożenie zostanie opóźnione o kilka lat;
przez co stracą oni okazję do otrzymania skutecznego leczenia. Ko-
rzyści z opóźnienia terapii melfalanem w wysokiej dawce to dosko-
nałe wyniki i świetna tolerancja kontynuowanego leczenia now-
szymi schematami indukcyjnymi.84,97 Korzyści te zachęciły do
częstszego opóźniania wdrożenia melfalanu w wysokiej dawce
u pacjentów ze szpiczakiem mnogim i jednoczesnej kontynuacji
leczenia wstępnego. Od momentu wprowadzenia na rynek leków
modulujących odpowiedź układu odpornościowego i bortezomi-
bu nie prowadzono badań z randomizacją porównujących wcze-
sne i późne wdrożenie melfalanu w wysokiej dawce. W przełomo-
wym badaniu klinicznym E4A03, w którym porównywano
lenalidomid z dwoma dawkami deksametazonu, u pacjentów kon-
tynuujących leczenie pierwszego rzutu 3-letnie całkowite przeży-
cie wyniosło 79%, a u osób, które bezpośrednio rozpoczęły tera-
pię melfalanem w wysokiej dawce – 92%.97 Biorąc pod uwagę
dużą tendencyjność pod względem doboru uczestników tego ba-
dania bez randomizacji, jego wyniki nie mogą stanowić dowodu
na większą skuteczność wczesnego wdrożenia melfalanu w wyso-
kiej dawce w porównaniu z późniejszym włączeniem tej terapii;
wydaje się jednak mało prawdopodobne, aby było mniej skutecz-
ne. Z uwagi na doskonałe wyniki wczesnego wdrożenia melfala-
nu w wysokiej dawce czekając na wyniki badań z randomizacją, za-
lecamy raczej zachęcanie pacjentów do bezpośredniego
rozpoczęcia leczenia melfalanem w wysokiej dawce z przeszczepie-
niem komórek macierzystych.

Wpływ terapii wstępnej oraz moment wykonania
przeszczepienia komórek macierzystych
Rozważając późniejsze wdrożenie melfalanu w wysokiej dawce, na-
leży podkreślić wpływ terapii wstępnej na możliwość pozyskania
komórek macierzystych. Choć wpływ środków alkilujących na
proces ich pozyskiwania jest dobrze poznany, wpływ leków modu-
lujących odpowiedź układu odpornościowego i bortezomibu pod-
dano ocenie dopiero niedawno.98-100 W wielu badaniach poświęco-
nych leczeniu lanelidomidem wykazano spadek liczby pobranych
komórek CD34 oraz zwiększenie liczby przypadków, w których
próba pozyskania wystarczającej liczby tych komórek zakończy-
ła się niepowodzeniem.100,101 Problem ten wydaje się szczególnie
istotny w przypadku pacjentów powyżej 65. r.ż., którzy otrzyma-
li więcej niż cztery cykle leczenia. Można go łatwo rozwiązać, po-
zyskując komórki macierzyste wcześniej (po podaniu 4 cykli) lub
stosując mobilizację komórek pnia za pomocą chemioterapii sko-
jarzonej z zastosowaniem czynnika stymulującego kolonie granu-
locytów albo podając takie leki, jak pleriksafor.102 Niektóre prace
wskazują na trend w kierunku obniżenia liczby pozyskiwanych
komórek macierzystych z powodu leczenia talidomidem lub bor-
tezomibem; wpływ tych terapii wydaje się jednak mniejszy.

Terapia konsolidacyjna oparta na lekach modulujących
odpowiedź układu odpornościowego i bortezomibie
Wysokie odsetki odpowiedzi na terapię lekami modulującymi od-
powiedź układu odpornościowego i bortezomibem powodują, że

są one coraz częściej stosowane w konsolidacji odpowiedzi wstęp-
nej. Takie postępowanie polega albo na kontynuacji leczenia
wstępnego, albo na stosowaniu schematów wielolekowych obej-
mujących dostępne leki o najwyższej skuteczności w celu uzyska-
nia możliwie najgłębszej odpowiedzi. Tolerancja leków modulu-
jących odpowiedź układu odpornościowego i bortezomibu oraz
możliwość kontynuacji terapii opartej na tych doustnych lekach
przez dłuższy czas sprawiają, że coraz częściej podejmuje się de-
cyzje o kontynuacji terapii wstępnej jako leczenia konsolidacyjne-
go. Takie postępowanie powoduje pogłębienie odpowiedzi, co po-
twierdzono w badaniu II fazy, w którym stosowano lenalidomid
i deksametazon.84 Odsetek bardzo dobrych odpowiedzi częścio-
wych lub lepszych uległ poprawie, z 32% po 4 cyklach leczenia do
67% po 19 cyklach. Inne metody postępowania to terapia łączona
z zastosowaniem leków modulujących odpowiedź układu odpor-
nościowego i bortezomibu: (1) bortezomib, talidomid, deksame-
tazon lub (2) bortezomib, lenalidomid, deksametazon lub (3) cy-
klofosfamid, lenalidomid, bortezomib i deksametazon.76-78,85

W takich schematach leczenia uzyskuje się całkowity odsetek od-
powiedzi powyżej 90%, a odsetek bardzo dobrych odpowiedzi
częściowych 60-70%.

Tandemowe autologiczne przeszczepienie
komórek macierzystych
Oceniano zastosowanie drugiego przeszczepienia komórek macie-
rzystych, wykonanego po pierwszym w ramach dodatkowej terapii
konsolidacyjnej, którego celem było dalsze zmniejszenie objętości
guza. Zakończono badania kliniczne z randomizacją, w których po-
równywano jedno przeszczepienie komórek macierzystych z dwo-
ma (przeszczepienie tandemowe) (tab. 5). W badaniu francuskim
(IFM94) po 7 latach u pacjentów poddanych tandemowemu auto-
logicznemu przeszczepieniu komórek macierzystych obserwowano
podwojenie przeżycia wolnego od zdarzeń niepożądanych (20% v.
10%) i całkowitego przeżycia (42% v. 21%); obserwowano przy tym
jedynie niewielką poprawę połączonego odsetka odpowiedzi pełnej
i bardzo dobrej odpowiedzi częściowej w grupie poddanej drugie-
mu przeszczepieniu komórek macierzystych w porównaniu z gru-
pą poddaną jednemu przeszczepieniu (50% v. 42%).103 W badaniu
Bologna 96 wykonanie drugiego autologicznego przeszczepienia ko-
mórek macierzystych prowadziło do wydłużenia przeżycia wolne-
go od zdarzeń niepożądanych o 12 miesięcy i czasu do progresji o 17
miesięcy, z przewidywanym całkowitym przeżyciem po 6 latach
równym 44% w przypadku jednego przeszczepienia komórek ma-
cierzystych i 63% dla przeszczepień tandemowych; poprawa ta by-
ła znamienna.104 W obu badaniach największe korzyści z kolejne-
go przeszczepienia komórek macierzystych odnieśli pacjenci, którzy
nie uzyskali bardzo dobrej odpowiedzi częściowej po pierwszym
przeszczepieniu. W badaniu klinicznym HOVON 24 przeżycie
wolne od zdarzeń niepożądanych było znamiennie lepsze u osób
poddanych dwóm przeszczepieniom komórek macierzystych (22 v.
20 miesięcy); różnica ta była wyraźnie widoczna dopiero po czterech
latach obserwacji.105 W obu ramionach badania całkowite przeży-
cie było jednak podobne (mediana 55 v. 50 miesięcy). W badaniu
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klinicznym MAG95 pacjentów przydzielono losowo do grup, w któ-
rych przeprowadzono jedno lub dwa przeszczepienia komórek ma-
cierzystych, następnie do grup otrzymujących selekcjonowane lub
nieselekcjonowane komórki CD34(+); uzyskano poprawę całkowi-
tego przeżycia w grupie poddanej tandemowym przeszczepieniom
komórek macierzystych.106

Allogeniczne przeszczepienie komórek macierzystych
Wyniki badań wskazują, że allogeniczne przeszczepienie komórek
macierzystych może wywoływać reakcję przeszczep przeciw szpi-
czakowi (graft-vs-myeloma), co może prowadzić do uzyskania dłu-
gotrwałej kontroli choroby. Badania utrudnia jednak wysoka
śmiertelność związana z leczeniem (TRM – treatment-related mor-
tality), co zmniejsza nadzieje związane z tą metodą. Większość do-
stępnych danych dotyczących jej skuteczności pochodzi z ma-
łych, jednoośrodkowych badań lub z raportów zamieszczanych
w rejestrach przeszczepień. W retrospektywnej analizie przypad-
ków z European Blood and Marrow Transplant Registry, w której
porównywano pacjentów leczonych allogenicznym przeszczepie-
niem komórek macierzystych z podobną grupą pacjentów podda-
nych autologicznemu przeszczepieniu komórek macierzystych,
wykazano, że całkowite przeżycie było lepsze w grupie, w której
wykonano przeszczepienie autologiczne.107 Biorąc pod uwagę trend
w kierunku dłuższego całkowitego przeżycia i przeżycia bez zda-
rzeń niepożądanych u pacjentów, którzy żyli dłużej niż 1 rok, jest
to prawdopodobnie spowodowane wysoką śmiertelnością (prawie
40%) towarzyszącą allogenicznemu przeszczepieniu komórek ma-
cierzystych poprzedzonemu mieloablacją. W celu ograniczenia
śmiertelności związanej z leczeniem stosuje się niepoprzedzone
mieloablacją allogeniczne przeszczepienie komórek macierzystych,
zdając się bardziej na reakcję przeszczep przeciwko komórkom no-
wotworowym niż na wstępne zmniejszenie masy guza w wyniku
kondycjonowania. Badania IFM99-03/99-04 objęły chorych ze
szpiczakiem o wysokim ryzyku progresji (stężenie β2-mikroglobu-
liny >3 mg/l oraz potwierdzona w chwili rozpoznania delecja
chromosomu 13).108 W badaniu IFM99-03 sześćdziesięciu pięciu
pacjentów z dawcą (bratem lub siostrą) o identycznym HLA pod-
dano allogenicznemu przeszczepieniu komórek macierzystych
z kondycjonowaniem o ograniczonej intensywności; w badaniu IF-
M99-04 dwustu dziewiętnastu pacjentów bez takiego dawcy pod-
dano drugiemu autologicznemu przeszczepieniu komórek macie-
rzystych. Wykazano, że allogeniczne przeszczepienie komórek
macierzystych z ograniczonym kondycjonowaniem wiązało się
z gorszymi wynikami leczenia w porównaniu z tandemowym au-
tologicznym przeszczepieniem komórek macierzystych. W bada-
niu włoskim 108 pacjentów poniżej 65. r.ż. ze świeżo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim poddano standardowemu przeszczepieniu
komórek macierzystych, po którym pacjentów kondycjonowano
naświetlaniem niskimi dawkami całej powierzchni ciała, a na-
stępnie wykonano allogeniczne przeszczepienie komórek macierzy-
stych od rodzeństwa z dobranym HLA lub drugie przeszczepienie
autologiczne.109 Po obserwacji, która trwała 3 lata (mediana), w gru-
pie poddanej allogenicznemu przeszczepieniu śmiertelność zwią-

zana z leczeniem wyniosła 11%, a w grupie przeszczepienia tande-
mowego – 4%; odsetki odpowiedzi pełnej wyniosły 46% v. 16%, cał-
kowite przeżycie 84% v. 62% (p=0,003) i przeżycie bez progresji
75% v. 41% (p=0,00008). Badanie to miało kilka wad i jego wyni-
ki nie zostały powszechnie uznane. Oczekujemy na wyniki zakoń-
czonego badania III fazy, BMT-CNT 0102, w którym porównywa-
no tandemowe autologiczne przeszczepienie komórek
macierzystych z pojedynczym autologicznym przeszczepieniem
komórek macierzystych, po których wykonywano allogeniczne
przeszczepienie komórek macierzystych od brata lub siostry z od-
powiednim (identycznym) HLA, niepoprzedzone mieloablacją.
Obecnie metody allogeniczne należy uznawać za doświadczalne;
konieczne są dalsze badania, pozwalające na wyłonienie pacjentów,
którzy odniosą korzyści z takiego leczenia.

Czy celem terapii powinno być uzyskanie pełnej odpowiedzi?
Związek między stopniem odpowiedzi a odległym wynikiem le-
czenia jest obecnie przedmiotem gorącej dyskusji wśród specjali-
stów w dziedzinie leczenia szpiczaka. W przypadku terapii opar-
tych na lekach alkilujących oraz leczenia melfalanem w wysokiej
dawce na ogół lepsza odpowiedź przekłada się na wydłużenie cza-
su do progresji choroby, choć wpływ na całkowite przeżycie nie
jest jednoznaczny. W wielu badaniach jako miarę oceny stopnia
odpowiedzi stosuje się odpowiedź pełną lub bardzo dobrą odpo-
wiedź częściową; na ogół bardzo dobra odpowiedź częściowa lub
lepsza wydaje się korelować z lepszymi wynikami leczenia.
Znaczenie stopnia odpowiedzi dodatkowo podkreślają wyniki ba-
dań, w których chorobę resztkową wykryto za pomocą metod
opartych na łańcuchowej reakcji polimerazy (PCR) lub na cytome-
trii przepływowej; badania te wykazały, że osiągnięcie stanu, w któ-
rym nie wykrywa się śladów choroby, wiązało się z poprawą prze-
życia. Choć opracowano konsensus co do korzyści z uzyskania
bardzo dobrej odpowiedzi częściowej lub odpowiedzi pełnej, nie
jest jasne, czy należy dążyć do osiągnięcia takiej redukcji u wszyst-
kich pacjentów. Ponieważ nie ma badań z randomizacją poświęco-
nych metodom leczenia, których celem jest uzyskanie odpowiedzi,
trudno określić do jakiego stopnia możliwość uzyskania bardzo do-
brej odpowiedzi częściowej lub odpowiedzi pełnej zależy od biolo-
gii choroby, a w jakim od samego leczenia. Dostępne dane wska-
zują jednak, że pacjenci odnoszący największe korzyści z leczenia
to osoby z chorobą o wysokim ryzyku progresji.110,111 Z kolei u osób
ze szpiczakiem mnogim, u których profilowi ekspresji genów od-
powiada bardziej MGUS, uzyskuje się niższe odsetki pełnej odpo-
wiedzi, ale przeżycie w tej grupie wydaje się być podobne.112,113

Zalecenia:
Pacjenci z grupy standardowego ryzyka
Zalecamy, aby u wszystkich pacjentów kwalifikujących się do
przeszczepienia komórki macierzyste pobrano po 3 lub 4 cyklach
terapii indukcyjnej. Po pobraniu komórek pacjenci mogą rozpo-
cząć leczenie melfalanem w wysokiej dawce lub kontynuować
przyjmowanie lenalidomidu z deksametazonem, z myślą o wdro-
żeniu leczenia melfalanem w wysokiej dawce przy nawrocie. De-
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cyzję należy opierać na preferencjach pacjenta, tolerancji prowa-
dzonej terapii indukcyjnej oraz odpowiedzi na nią. W przypadku
pacjentów otrzymujących melfalan w wysokiej dawce u tych,
u których nie uzyskano bardzo dobrej odpowiedzi częściowej
przy pierwszej serii, należy rozważyć przeprowadzenie tandemo-
wego przeszczepienia komórek macierzystych. Zalecenie to opie-
ramy na wynikach badań prospektywnych, w których wykazano
korzyści z takiego postępowania dla tej grupy chorych. Czas pro-
wadzenia leczenia wstępnego u osób, u których nie wdrożono
melfalanu w wysokiej dawce, nie został dokładnie określony;
leczenie można kontynuować do wystąpienia progresji lub przez
12-18 miesięcy. Argumentem przemawiającym za przyjęciem ta-
kiej granicy jest brak dalszej poprawy odpowiedzi po tym okresie
u pacjentów leczonych do momentu progresji choroby. Decyzję
należy jednak podjąć po konsultacji z pacjentem, uwzględniając ar-
gumenty za i przeciw dla obu metod postępowania i biorąc pod
uwagę możliwe działania niepożądane.

Poziom dowodów: II
Klasa zaleceń: B

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
U osób, u których nie uzyskano pełnej odpowiedzi na leczenie in-
dukcyjne, zalecamy wdrożenie melfalanu w wysokiej dawce.
Należy pobrać u nich – podobnie jak u osób, u których uzyskano
pełną odpowiedź – komórki macierzyste do przyszłego leczenia.
Nie przeprowadzono badań prospektywnych z randomizacją oce-
niających konieczność uzyskania pełnej odpowiedzi w tej grupie
pacjentów. Są jednak dane potwierdzające hipotezę, że pacjenci
z chorobą o wysokim ryzyku odnoszą największe korzyści z peł-
nej odpowiedzi na leczenie.

Poziom dowodów: III
Klasa zaleceń: B

Utrzymanie odpowiedzi
U pacjentów po leczeniu melfalanem w wysokiej dawce zawsze
w końcu dochodzi do nawrotu choroby, od dawna myślano więc
o konieczności zastosowania leczenia utrzymującego uzyskaną od-
powiedź. W różnych badaniach podejmowano próbę za pomocą
różnych schematów postępowania. W małym badaniu klinicznym
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Tabela 5. Badania kliniczne z randomizacją porównujące podwójne i pojedyncze przeszczepienie autologiczne
komórek macierzystych

Badanie Randomizacja Liczba
pacjentów ORR (%) CR (%) EFS (mies.) OS (mies.)

Attal i wsp.103

Podwójne (indukcja VAD, Mel
140 dla SCT1, Mel 140 i TBI
dla SCT2)

200 88
50

(CR + VGPR)
30 58

Pojedyncze (indukcja VAD,
SCT z Mel 140)

199 84
42

(CR + VGPR)
25 48

Cavo i wsp.104

Podwójne (indukcja VAD,
SCT1 z Mel 200, SCT2 z Mel
120 z busulfanem)

158 NA
47

(CR + nCR)
35 71

Pojedyncze (indukcja VAD,
SCT z Mel 140)

163 NA
33

(CR + nCR)
23 65

Sonneveld
i wsp.105

Podwójne: indukcja VAD,
SCT1 (Mel 70 × 2), SCT2
z CTX + TBI

155 90 13 22 55

Pojedyncze: VAD, następnie
SCT (Mel 70 × 2)

148 86 28 20 50

Fermand
i wsp.106

Podwójne: indukcja VAD,
SCT1 z Mel 140, SCT2 z Mel
140, etopozyd, TBI

99 NA
39

(CR + VGPR)
ND ND

Pojedyncze: indukcja VAD,
SCT1 z karmustyną, etopozy-
dem, Mel 140, CTX, TBI

94 NA
37

(CR + VGPR)
ND ND

CR (complete response) – odpowiedź pełna; CTX – cyklofosfamid; EFS (event-free survival) – przeżycie wolne od zdarzeń niepożądanych; Mel – melfalan; NA (not ava-
ilable) – brak danych; nCR (near complete response) – odpowiedź bliska pełnej; ND – (not determined) nie określono; ORR (overall response rate) – całkowity odsetek
odpowiedzi; OS (overall survival) – całkowite przeżycie; SCT (autologous stem cell transplant) – autologiczny przeszczep komórek macierzystych; TBI (total body irra-
diation) – całkowita dawka naświetlania; VAD – winkrystyna, adriamycyna (doksorubicyna), deksametazon; VGPR (very good partial response) – bardzo dobra odpo-
wiedź częściowa
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z randomizacją poświęconym interferonowi alfa (3×106 j./m2 pod-
skórnie trzy razy w tygodniu), podawanemu po wstępnym autolo-
gicznym przeszczepieniu komórek macierzystych wykazano nie-
wielką poprawę w czasie przeżycia bez zdarzeń niepożądanych114

W badaniu IFM99-02 pacjentów ze szpiczakiem mnogim o stan-
dardowym ryzyku progresji (β2-mikroglobulina <3 mg/l, bez de-
lecji chromosomu 13), po tandemowym przeszczepieniu komórek
macierzystych, przydzielono losowo do jednej z trzech grup: w jed-
nej nie stosowano leczenia podtrzymującego, w drugiej podawano
pamidronian, w trzeciej pamidronian plus talidomid.115 Odsetki
odpowiedzi były znamiennie wyższe w ramieniu leczonym talido-
midem; przekładało się to na poprawę przeżycia bez zdarzeń nie-
pożądanych, które po 4 latach osiągnęło 52% v. 36% w grupie bez
leczenia podtrzymującego i 37% w grupie otrzymującej pamidro-
nian w monoterapii. Po 32 miesiącach (mediana) obserwacji sza-
cowano, że przeżycie 4 lata po rozpoznaniu będzie wyższe w gru-
pie leczonej talidomidem (87%) niż w grupie bez terapii
podtrzymującej (77%); dalsza obserwacja nie wykazała jednak róż-
nic. Zagadnienie to było przedmiotem kilku innych badań; popra-
wę przeżycia bez progresji obserwowano we wszystkich badaniach,
jednak korzyść w postaci wydłużenia całkowitego przeżycia stwier-
dzono tylko w kilku.116,117 W badaniu australijskim pacjentów
przydzielono losowo do grup otrzymujących prednizolon bez okre-
ślenia końca leczenia, z 12-miesięczną terapią talidomidem lub bez
niej.116 Po 3-letniej obserwacji (mediana) odsetki 3-letniego prze-
życia bez progresji od chwili włączenia do danej grupy wyniosły
42% i 23%, a odsetki całkowitego przeżycia 86% i 75%, odpowied-
nio w ramieniu talidomidu i kontrolnym. W badaniach tych ko-
rzyść z leczenia podtrzymującego uzyskali przede wszystkim pa-
cjenci, których odpowiedź na terapię melfalanem w wysokiej dawce
była gorsza niż bardzo dobra odpowiedź częściowa. Badanie Total
Therapy 2 wykazało natomiast, że włączenie talidomidu wydaje się
przynosić korzyści wyłącznie u pacjentów z zaburzeniami cytoge-
netycznymi w metafazie.110 Rolę bortezomibu w leczeniu podtrzy-
mującym po terapii melfalanem w wysokiej dawce oceniano także
w małych badaniach oraz w dużym badaniu III fazy (HOVON-65).
Przeprowadzona jeszcze w trakcie trwania HOVON-65 analiza
danych wykazała wyższy odsetek odpowiedzi w grupach otrzymu-
jących bortezomib w ramach leczenia indukującego oraz podtrzy-
mującego.118 Trwa duże badanie (Cancer and Leukemia group B),
w którym ocenia się terapię lenalidomidem jako leczenie podtrzy-
mujące po pojedynczej terapii melfalanem w wysokiej dawce.

Zalecenia:
Pacjenci z grupy standardowego ryzyka
U pacjentów otrzymujących melfalan w wysokiej dawce, u których
nie uzyskano bardzo dobrej odpowiedzi częściowej po pierwszym
cyklu melfalanu w wysokiej dawce, zalecamy leczenie podtrzymu-
jące talidomidem lub terapię konsolidacyjną (u tych, którzy nie
zdecydowali się na tandemowe przeszczepienie komórek macie-
rzystych).

Poziom dowodów: II
Klasa zaleceń: B

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
Zalecamy stosowanie leczenia podtrzymującego lenalidomidem do
wystąpienia progresji choroby. Dane z badań klinicznych prowa-
dzonych z randomizacją wskazują na korzyści z leczenia pod-
trzymującego talidomidem u pacjentów z chorobą o wysokim ry-
zyku progresji. Ze względu na gorszy profil działań niepożądanych
talidomidu zalecamy raczej zastąpienie go lenalidomidem.

Poziom dowodów: II (talidomid), V (lenalidomid)
Klasa zaleceń: B (talidomid), D (lenalidomid)

Pacjenci z przeciwwskazaniami
do przeszczepienia komórek
Zalecane postępowanie w przypadku pacjentów niekwalifikują-
cych się do przeszczepienia przedstawiono na rycinie 4. Poniżej
podajemy szczegółowe informacje.

Terapia wstępna
Znając medianę wieku w chwili pojawienia się objawów, zdajemy
sobie sprawę z tego, że omawiana grupa stanowi dużą cześć pacjen-
tów ze świeżo rozpoznanym szpiczakiem mnogim. Celem leczenia
jest uzyskanie szybkiej kontroli choroby oraz związanych z nią po-
wikłań, podobnie jak ma to miejsce w przypadku pacjentów młod-
szych; postępowanie należy jednak uzależnić od chorób towarzy-
szących i stanu sprawności pacjenta. Przez dziesięciolecia, do
momentu wprowadzenia talidomidu, podstawą terapii u pacjen-
tów niekwalifikujących się do leczenia melfalanem w wysokiej
dawce było leczenie skojarzone melfalanem i prednizonem (MP
– melfalan-prednizon).119 W badaniu klinicznym III fazy autorzy
z Włoch przydzielili losowo pacjentów ze szpiczakiem mnogim
powyżej 65. r.ż. i poniżej 65 r.ż., ale niebędących kandydatami do
leczenia melfalanem w wysokiej dawce, do terapii MP (melfalan,
4 mg/m2, dni 1-7 plus prednizon, 40 mg/m2, dni 1-7) lub MP plus
talidomid (MPT), 100 mg/24h, w sześciu cyklach.120 Pacjenci
w ramieniu MPT kontynuowali przyjmowanie talidomidu po
sześciu cyklach, do chwili nawrotu choroby. Sześć miesięcy po roz-
poczęciu leczenia odpowiedź (pełną lub częściową) uzyskano
u 76% osób w ramieniu MPT v. 47,6% w ramieniu MP, co przekła-
dało się na podwojenie odsetka przeżycia bez powikłań po dwóch
latach (54% v. 27%). Dodanie talidomidu do schematu leczenia
prowadziło jednak prawie do podwojenia liczby działań niepożą-
danych stopnia 3. i 4. (48% w grupie MPT v. 25% w grupie MP);
z grupy MPT 11 pacjentów zmarło na skutek powikłań terapii v.
6 w grupie MP. Wśród pacjentów otrzymujących MPT najczęst-
szym zdarzeniem niepożądanym stopnia 3. i 4. była zakrzepica żył
głębokich; wystąpiła u 13 z pierwszych 65 pacjentów. Po rozpoczę-
ciu profilaktycznego stosowania enoksaparyny wśród 64 pozosta-
łych pacjentów w badaniu zakrzepica wystąpiła u dwóch osób;
zdarzenia te miały miejsce po przerwaniu przyjmowania enoksa-
paryny. W podobnym, przeprowadzonym we Francji badaniu
(IFM 99-06) pacjentów w wieku 65-75 lat losowo przydzielono do
grup leczonych MP (12 cykli co 6 tygodni), MPT (maksymalna to-
lerowana dawka talidomidu, do 400 mg/24h), lub MEL100 (lecze-
nie indukcyjne VAD × 2; mobilizacja oparta na cyklofosfamidzie
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i 2 cykle melfalanu w wysokiej dawce [100 mg/m2] z leczeniem
wspomagającym z zastosowaniem komórek macierzystych).121

Bardzo dobrą odpowiedź częściową lub odpowiedź pełną obserwo-
wano u 9%, 64% i 58% pacjentów, odpowiednio z grupy MP, MPT
i MEL100; po obserwacji trwającej 32,2 miesiące (mediana) czas
przeżycia bez progresji wynosił w tych grupach odpowiednio
17,2, 29,5 i 19 miesięcy. Mediana całkowitego przeżycia wyniosła
30,3 miesiąca, nie przekroczyła 56 miesięcy lub wyniosła 38,6
miesiąca odpowiednio w grupie MP, MPT i MEL100. Drugie ba-
danie francuskie objęło pacjentów powyżej 75. r.ż., a więc grupę
najbardziej podatną na wystąpienie powikłań związanych z lecze-
niem, w której w chwili rozpoznania szpiczaka mnogiego częściej
występują choroby towarzyszące.122 Po 4 latach (mediana) obser-
wacji mediana całkowitego przeżycia była znacznie dłuższa w gru-
pie otrzymującej talidomid (44,0 v. 29,1 miesiąca); podobnie jak
przeżycie bez progresji (24,1 v. 18,5 miesiąca). W grupie tej obser-
wowano jednak znamienny wzrost częstości występowania neutro-
penii i obwodowej neuropatii. W sumie MPT i MP porównano
w pięciu badaniach z randomizacją; we wszystkich wykazano
znamienny wzrost toksyczności i wydłużenie przeżycia bez pro-
gresji w odpowiedzi na dołączenie do terapii talidomidu, ale tyl-
ko w dwóch wykazano znamienne wydłużenie całkowitego prze-
życia (tab. 6).120,122-125 W innym badaniu III fazy, przeprowadzonym
przez Ludwiga i wsp.,126 obejmującym 289 pacjentów w wieku po-

deszłym, porównano talidomid plus deksametazon z MP. Choć
w ramieniu talidomidu-deksametazonu obserwowano większy
odsetek odpowiedzi pełnych i bardzo dobrych odpowiedzi częścio-
wych (26% v. 13%) oraz całkowity odsetek odpowiedzi (68% v.
50%), w obu grupach czas do progresji i przeżycie bez progresji by-
ły zbliżone. Toksyczność talidomidu z deksametazonem była jed-
nak większa, szczególnie u pacjentów powyżej 75. r.ż. i z gorszym
stanem sprawności; całkowite przeżycie było znacznie krótsze
w grupie otrzymującej talidomid-deksametazon (41,5 v. 49,4 mie-
siąca). Wzrost toksyczności towarzyszący dodaniu talidomidu do
leczenia wskazuje, że u osłabionych pacjentów w wieku pode-
szłym, u których podanie tego leku może budzić wątpliwości, le-
czenie można bezpiecznie rozpocząć od MP, pozostawiając talido-
mid na okoliczności, gdy będzie to konieczne.

Mateos i wsp.127 porównali wyniki badania III fazy, oceniają-
cego zastosowanie melfalanu, prednizonu i bortezomibu (MPV)
u pacjentów w wieku ≥65. r.ż., z grupami kontrolnymi z badań
opublikowanych wcześniej. Po 26-miesięcznej (mediana) obser-
wacji mediana czasu do progresji w ramieniu MPV wyniosła
27,2 miesiące, a w grupie MP (melfalan i prednizon) 20,0 miesię-
cy. W czasie obserwacji mediany całkowitego przeżycia w grupie
MPV nie uzyskano, w grupie MP wyniosła ona 26 miesięcy; od-
setek przeżycia po 38 miesiącach wyniósł odpowiednio 85%
i 38%. Następnie w dużym badaniu III fazy (VISTA) pacjentów
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Tabela 6. Badania kliniczne z randomizacją oceniające terapię wstępną w szpiczaku u pacjentów w wieku podeszłyma

Piśmiennictwo Lek ORR (%) VGPR (%) CR (%) PFS (mies.) OS (mies.)

Palumbo
i wsp.120

(GIMEMA)

MPT 69 29 16 21,8 45

MP 48 11 4 14,5 47,6

Facon i wsp.123

(IFM 99-06)

MPT 76 47 13 27,5 51,6

MP 35 7 2 17,8 33,2

Mel 100 65 43 18 19,4 38,3

Hulin i wsp.122

(IFM 01-01)

MPT 62 21 7 24,1 44

MP 31 7 1 18,5 29,1

Waage
i wsp.124

MPT 57 22 12b 16 29

MP 40 7 4b 14 36

Wijermans
i wsp.125

(HOVON 24)

MPT 62 29 NA 13 37

MP 47 9 NA 10 30

Ludwig
i wsp.126

TD 68 24 2 16,7 41,5

MP 50 11 2 20,7 49,4

San Miguel87
MPV 74 41 33 20,7 NR

MP 39 8 4 15 NR

a CR (complete response) – odpowiedź pełna; Mel – melfalan; MP – melfalan-prednizon; MPT – melfalan-prednizon-talidomid; MPV – melfalan-prednizon-bortezomib;
NA (not available) – brak danych; NR (not reached) – nie osiągnięto; ORR (overall response rate) – całkowity odsetek odpowiedzi; OS (overall survival) – całkowite
przeżycie; PFS (progression-free survival) – przeżycie wolne od progresji; TD – talidomid i deksametazon; VGPR (very good partial response) – bardzo dobra
odpowiedź częściowa.
b Obejmuje odpowiedź bliską odpowiedzi pełnej.
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ze świeżo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, niekwalifikują-
cych się do autologicznego przeszczepienia komórek macierzy-
stych, przydzielono do grup leczonych MPV lub wyłącznie MP.87

Pacjenci w ramieniu MPV otrzymywali dożylnie bortezomib,
1,3 mg/m2 dwa razy w tygodniu (tygodnie 1., 2., 4., 5.) w czterech
cyklach sześciotygodniowych (8 dawek/cykl), następnie raz w ty-
godniu (tygodnie 1., 2., 4., 5.) przez 5 cykli sześciotygodniowych
(4 dawki/cykl), w połączeniu z doustnym melfalanem, 9 mg/m2

i prednizonem, 60 mg/m2, raz dziennie w dniach 1-4 każdego cy-
klu. Pacjenci w ramieniu MP otrzymywali leki raz dziennie,
w dniach 1-4, w 9 cyklach sześciotygodniowych. Po dwóch latach
wykazano, że zarówno mediana czasu do progresji, jak i całkowi-
tego przeżycia były znamiennie lepsze w grupie MPV: czas do
progresji wyniósł 24 miesiące w grupie MPV i 16,6 miesiąca
w grupie MP; całkowite przeżycie po dwóch latach wyniosło
82,6% w grupie MPV i 69,5% w grupie MP.55 Głównym zdarze-
niem niepożądanym w ramieniu MPV była neuropatia obwodo-
wa (dowolnego stopnia u 43% pacjentów; stopnia 3. lub 4. u 13%).
W kolejnym badaniu z randomizacją porównano terapię łączoną
MP i bortezomibem (MPV) podawanym raz w tygodniu z tym sa-
mym schematem (czyli MPV) w skojarzeniu z talidomidem.
Choć dotychczas nie obserwowano różnic pod względem długo-
ści przeżycia, przy leczeniu bortezomibem podawanym raz w ty-
godniu rzadziej występowała neuropatia.128 W nowszym badaniu
II fazy dodanie lenalidomidu do MP dawało obiecujące wyniki,
co stworzyło podstawy do przeprowadzenia badania klinicznego
z randomizacją porównującego MP w skojarzeniu z lenalidomi-
dem v. MPT.129

Zalecenia:
Pacjenci z grupy standardowego ryzyka
W tej grupie pacjentów zalecamy stosowanie MPT. Preferujemy
dawkę 100 mg/24h talidomidu w połączeniu z MP i ograniczenie
leczenia do 12 miesięcy. Potwierdzamy, że terapia łączona MPV
ma podobną skuteczność, ale logistyka naszego ośrodka referen-
cyjnego, obawy dotyczące neuropatii oraz rosnąca liczba bardziej
szczegółowych danych z badań poświęconych terapiom łączo-
nym z talidomidem, w tym badań obejmujących pacjentów powy-
żej 75. r.ż., kierują naszą preferencję ku MPT. Jednak biorąc pod
uwagę wzrost toksyczności obserwowany we wszystkich bada-
niach z randomizacją z zastosowaniem dodatkowo talidomidu, za-
lecamy, aby u pacjentów słabszych, w wieku podeszłym leczenie
rozpoczynać od MP, rezerwując leki modulujące odpowiedź ukła-
du odpornościowego i bortezomib na później, w zależności od kli-
nicznego przebiegu choroby. Nie dysponujemy danymi na temat
bezpieczeństwa leczenia lenalidomidem z deksametazonem osób
w bardzo podeszłym wieku, ale biorąc pod uwagę zaskakującą tok-
syczność schematu talidomid-deksametazon w tej grupie wieko-
wej, leczenie to rezerwujemy dla okoliczności nieprzewidzianych,
w których terapia MP nie będzie wskazana.

Poziom dowodów: I-II
Klasa zaleceń: A

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
W tej grupie pacjentów zalecamy schemat MPV, a następnie po-
stępowanie przedstawione w badaniu VISTA, wraz z ogranicze-
niem czasu leczenia do 54 tygodni. Zalecenie to opieramy na ana-
lizie danych z badania VISTA, która wykazała podobne wyniki
leczenia pacjentów z zaburzeniami cytogenetycznymi wysokiego
ryzyka, jak u pacjentów ze szpiczakiem mnogim standardowego
ryzyka progresji.

Poziom dowodów: I-II
Klasa zaleceń: A

Terapie podtrzymujące
Niewiele jest danych przemawiających za zasadnością rutynowe-
go stosowania terapii podtrzymującej u pacjentów w wieku pode-
szłym, którzy zakończyli roczne leczenie MP w skojarzeniu z ta-
lidomidem lub bortezomibem. Nawet u osób z grupy wysokiego
ryzyka, mogących odnieść większe korzyści z takiego postępowa-
nia, ograniczony czas terapii w badaniu VISTA oraz rola czynni-
ków wysokiego ryzyka wydają się być zminimalizowane przez
dodanie bortezomibu.

Zalecenia: Nie zalecamy leczenia podtrzymującego po MPT
lub MPV w tej grupie pacjentów z wyjątkiem terapii prowadzonej
w ramach badań klinicznych.

Poziom dowodów: V
Stopień zaleceń: D

Wysokie ryzyko
Standardowe

ryzyko*

Melfalan-prednizon
+ bortezomib†

Melfalan-prednizon
+ talidomid†

lub lenalidomid
i deksametazon ††

Obserwacja

Obserwacja

Rycina 4. Leczenie pacjentów niekwalifikujących się do autolo-
gicznego przeszczepienia komórek macierzystych
*Schematy leczenia uwzględniające bortezomib preferowane są u pa-
cjentów z niewydolnością nerek lub gdy konieczne jest szybkie uzyska-
nie odpowiedzi.
†U pacjentów, u których występują przeciwwskazania do stosowania
talidomidu lub bortezomibu, należy rozważyć melfalan-prednizon lub
lenalidomid i deksametazon.
††Kontynuacja leczenia lenalidomidem i deksametazonem stanowi opcję
u pacjentów, u których odpowiedź na terapię indukcyjną była dobra,
a jej toksyczność niska; deksametazon zwykle odstawia się po roku.
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Zapobieganie zakrzepicy
U pacjentów z monoklonalnymi gammapatiami obserwuje się
zwiększone ryzyko powikłań zakrzepowo-zatorowych; najwyższe
u pacjentów ze świeżo rozpoznanym szpiczakiem rozpoczynają-
cych leczenie. Może się ono dodatkowo zwiększyć w odpowiedzi
na określone leki i jest szczególnie wysokie u pacjentów przyj-
mujących talidomid lub lenalidomid. Leki te w monoterapii
nie wydają się zwiększać ryzyka; ale jednoczesna chemiotera-
pia120 z zastosowaniem antracyklin,130,131 stosowanie kortykoste-
roidów w dużych dawkach132 i erytropoetyny133 wydaje się zwięk-
szać ryzyko zakrzepicy. Oprócz terapii czynniki związane
z pacjentem, takie jak choroba zakrzepowo-zatorowa, centralne
cewniki żylne, przebyte zabiegi chirurgiczne, unieruchomienie,
otyłość, choroby towarzyszące, nadmierna lepkość krwi oraz
dziedziczne zaburzenia krzepnięcia, mogą zwiększać ryzyko wy-
stąpienia działań niepożądanych. International Myeloma Wor-
king Group niedawno opublikowała szczegółowe zalecenia do-
tyczące profilaktyki przeciwzakrzepowej u pacjentów ze świeżo
rozpoznanym szpiczakiem.134

Zalecenia dotyczące stosowania talidomidu lub lenalidomi-
du w monoterapii lub w terapii łączonej z kortykosteroidami
w niskich dawkach. Kwas acetylosalicylowy doustnie, 325 mg/24h.

Poziom dowodów: III
Klasa zaleceń: B

Zalecenia dla stosowania talidomidu lub lenalidomidu
w skojarzeniu z wysokimi dawkami deksametazonu, dokso-
rubicyny, doksorubicyny liposomalnej lub erytropoetyny
Profilaktyczne stosowanie heparyny drobnocząsteczkowej (ekwi-
walent enoksaparyny, 40 mg/24h podskórnie) lub pełnej dawki
warfaryny do wartości INR w przedziale 2 do 3.

Poziom dowodów: V
Klasa zaleceń: D
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Nowością i wyróżnikiem proponowanych w artykule standar-
dów leczenia jest indywidualizacja terapii, która polega na

dostosowaniu strategii terapeutycznej do ryzyka progresji cho-
roby. Ocena ryzyka powinna się opierać przede wszystkim na
wprowadzonych w ostatnich latach badaniach genetycznych.
Chodzi tu głównie o wykrycie delecji chromosomu 17 i 13 czy
translokacji t(4:14) lub t(14:16), co jest możliwe przy zasto-
sowaniu techniki FISH. Chociaż hematolodzy polscy coraz
częściej korzystają z tych badań, to koszty i dostępność bada-
nia FISH uniemożliwiają jego powszechne stosowanie.
W codziennej praktyce zdani jesteśmy przede wszystkim na bio-
chemiczne badania laboratoryjne, które umożliwiają stosowa-
nie klasyfikacji wg Duriego-Salmona oraz Międzynarodowego
Wskaźnika Rokowniczego (ISS – International Staging Sys-
tem). Autorzy artykułu proponują, by leczenie pierwszego rzutu
opierało się na bortezomibie i lenalidomidzie, zarówno u osób
z grupy standardowego, jak i wysokiego ryzyka. W naszych
realiach w leczeniu pierwszego rzutu stosuje się schemat CDT
(cyklofosfamid, talidomid i deksametazon) w przypadku pacjen-
tów, u których planuje się autotransplantację, lub schemat MPT
(melfalan, prednizon, talidomid) u chorych powyżej 65.-
70. r.ż., u których nie planuje się autotransplantacji. Byłoby do-
brze, aby u chorych z wysokim ryzykiem progresji istniała
możliwość stosowania bortezomibu w leczeniu pierwszego
rzutu. Obecnie jednak takiej możliwości w naszym kraju nie
mamy. Jako terapię konsolidacyjną autorzy zalecają autologicz-
ne przeszczepienie komórek macierzystych po wysoko dawko-
wanej chemioterapii. Taką procedurę rozważamy u pacjentów
w wieku do 70. r.ż., u których osiągnięto przynamniej częścio-
wą remisję i przeprowadzono skuteczną mobilizację komórek
hematopoetycznych (CD 34+). W naszych warunkach coraz

częściej standardem staje się leczenie podtrzymujące talidomi-
dem po autotransplantacji. Bortezomib i lenalidomid przewi-
dziane są u nas natomiast w leczeniu opornych na leczenie i na-
wrotowych postaci szpiczaka mnogiego, a więc w leczeniu
drugiego i trzeciego rzutu. O tym najtrudniejszym etapie tera-
pii w artykule jednak nie wspomniano.

Przedstawiona praca opublikowana w Mayo Clinic Proce-
edings pochodzi od autorów z oddziałów hematologicznych
zgrupowanych w Mayo Clinic Health System. Mayo Clinic jest
organizacją „non profit”, specjalizującą się w terapii chorób
trudnych do wyleczenia oraz we wprowadzaniu terapii innowa-
cyjnych. Od wielu lat zajmuje jedno z pierwszych miejsc
w rankingu 4861 szpitali w USA. Piszę o tym, aby czytelnik
zdawał sobie sprawę, że przedstawione wytyczne proponują
najlepsze z punktu widzenia pacjenta dostępne opcje terapeu-
tyczne, nie uwzględniając aspektów organizacyjnych czy eko-
nomicznych. Dlatego też różnią się one od wytycznych publi-
kowanych przez National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), które stanowią wytyczne dla lekarzy amerykańskich
i opierają się także na ocenie zasadności ekonomicznej. Na-
leży też pamiętać, że wszelkie wytyczne stanowią tylko jeden
z czynników, na których opiera się decyzje kliniczne. W Pol-
sce kierujemy się zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej, bę-
dącej organem Polskiego Towarzystwa Hematologów i Trans-
fuzjologów, opublikowanymi w roku 2009.1 Chciałbym
podkreślić, że dla właściwej interpretacji przedstawionych
zaleceń bardzo istotną kwestią jest zwrócenie uwagi na poziom
dowodów (punktowany od I do V) oraz stopień rekomendacji
(od A do D). Należy przypomnieć, że żadna z przedstawionych
w artykule rekomendacji nie posiada klasy I, najczęściej są to
rekomendacje o poziomie dowodów II-III. Jeżeli chodzi o sto-
pień wiarygodności danych, to najczęściej są one oznaczone
literą B, co wskazuje, że oparte są na danych pochodzących
bądź z jednego badania z randomizacją, bądź z badań bez ran-
domizacji. Trzeba w tym miejscu podkreślić, że przedstawio-
ne przez Mayo Clinic systemy wartościowania proponowanych
rekomendacji odbiegają nieco od powszechnie stosowanych
systemów klasyfikacji zaleceń (od I do III) i przedstawiania
wiarygodności danych (od A do C).2
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