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Wstęp
Szpiczak plazmocytowy (szpiczak 

mnogi, multiple myeloma – MM, plasma 
cel myeloma) jest drugim co do częstości 
nowotworem hematologicznym i stanowi 1% 
wszystkich nowotworów złośliwych. Szacuje 
się, że zapadalność na MM wynosi obecnie 
około     120 000 przypadków rocznie na 
świecie [24,25]; w 2013 roku żyje ponad 
milion chorych na MM. Biorąc pod uwagę 
wynoszącą ponad 70 lat medianę wieku w 
momencie rozpoznania i szybkie starzenie 
się populacji światowej, w 2050 roku liczba 
nowych zachorowań wyniesie prawdopo-
dobnie około 350 000 rocznie. Chociaż stan-
daryzowane względem wieku wskaźniki za-
padalności wyglądają odmiennie w różnych 
grupach etnicznych, wynosząc od 1,8/100 
000 w populacji chińskiej do 11,7/100 000 u 
mężczyzn z Afryki, to liczby te wskazują, że 
MM stanowi poważny problem zdrowotny w 
skali całego świata.

Niniejsza praca poglądowa przedstawia 
w zarysie stan aktualnej wiedzy i zalecenia 
potrzebne do podejmowania decyzji nie-

zbędnych w celu zapewnienia odpowied-
niej opieki choremu na MM, w tym wyboru 
najlepszej możliwej strategii terapeutycznej 
po rozważeniu dostępności nowoczesnych 
leków i innych metod terapeutycznych.

W ciągu ostatnich lat poczyniono 
znaczne postępy w zakresie zrozumienia 
biologii i postępowania w przypadku MM 
[40] oraz ulepszono metodykę charaktery-
styki cytogenetycznej nowotworu, jak rów-
nież sposoby oceny zajęcia kości i tkanek 
miękkich. Oceny stopnia zaawansowania 
choroby [23] oraz rokowania dokonuje 
się na podstawie kryteriów International 
Staging System (ISS). Dodatkowe i cenne 
klinicznie informacje można uzyskać z 
wyników badań dodatkowych, takich jak 
pozytonowa tomografia emisyjna (positron 
emission tomography – PET), tomografia 
rezonansu magnetycznego (magnetic re-
sonance imaging – MRI) oraz zastosowania 
technik cytogenetycznych i mikromacierzy 
określających ekspresję genów. Uzyskano 
znacznie lepsze wyniki leczenia (wydłużenia 
mediany życia chorych z 24 do 48 miesięcy) 
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W ciągu ostatnich lat poczyniono 
znaczne postępy w zakresie diagno-
styki i leczenia chorych na szpiczaka 
plazmocytowego. Dostępne stały 
się nowe metody oceny biologii oraz 
zaawansowania choroby, obejmujące 
badania cytogenetyczne i techniki ob-
razowania dotyczące w szczególności 
choroby pozaszpikowej, jak również 
minimalnej choroby resztkowej. Do 
praktyki klinicznej wprowadzono 
nowe, dużo skuteczniejsze leki, co 
umożliwiło uzyskanie znacznej po-
prawy w zakresie wyników leczenia. 
Z drugiej jednak strony, zastosowanie 
tych leków wiąże się z koniecznością 
zapobiegania i leczenia skutków 
ubocznych ich działania. Niniejsza 
praca omawia nowoczesne metody 
diagnostyczne i terapeutyczne w kon-
tekście możliwości ich praktycznego 
zastosowania u chorych na szpiczaka 
plazmocytowego.

Recent years have brought new 
diagnostic and therapeutic tools for 
the patients with multiple myeloma. 
New methods have become available 
to assess the biology and the extent 
of multiple myeloma, such as testing 
for cytogenetic and precise evaluation 
of extramedullar and minimal residual 
disease. New drugs have entered the 
clinical practice leading to significant 
outcome improvements but also re-
sulting in the need of prevention and 
treatment for their side effects. In this 
review, novel diagnostic and thera-
peutic methods are discussed in the 
context of their practical utilization in 
a real-life clinical practice.
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po wprowadzeniu nowych leków. Ponadto 
warto zwrócić uwagę fakt, że możliwości 
terapeutyczne będą się dalej poprawiać. 
Udoskonalenie leczenia wspomagającego 
poprzez zwiększenie skuteczności strategii 
profilaktycznych i postępowania terapeu-
tycznego pozwoliło na lepszą kontrolę 
objawów choroby.

Wziąwszy pod uwagę mnogość nowych 
metod diagnostycznych i terapeutycznych, 
istotna staje się kwestia minimalnych wy-
magań w postępowaniu w przypadku tak 
złożonej jednostki chorobowej, jaką jest 
MM. W niniejszej pracy opisano możliwe 
podejścia diagnostyczne i terapeutyczne 
z uwzględnieniem zarówno wykorzystania 
nowoczesnych, choć kosztownych techno-
logii, jak i ich potencjalnej zastosowalności 
w kontekście realiów społecznych i gospo-
darczych.

Ustalenie rozpoznania aktywnego 
szpiczaka plazmocytowego

Ustalenie rozpoznania MM opiera się na 
wykryciu monoklonalnych komórek plazma-
tycznych, białka monoklonalnego i zmian 
kostnych [29]. Obecność monoklonalnych 
komórek plazmatycznych należy wykazać 
u każdego chorego, podczas gdy swoiste 
dla MM zmiany kostne stwierdza się u około 
80% chorych w momencie rozpoznania, a 
1–3% pacjentów wykazuje cechy szpicza-
ka nisko- lub nawet niewydzielającego. 
Ponadto w różnicowaniu należy wziąć pod 
uwagę możliwość różnych odmian chorób 
złośliwych komórek plazmatycznych, ta-
kich jak plazmocytoma solitarae (czyli guz 
szpiczakowy odosobniony) z ewentualnym 
wykrywalnym rozsiewem komórek mono-
klonalnych, amyloidoza pierwotna, choroba 
łańcuchów lekkich i choroba łańcuchów 
ciężkich [9,24].

Rozpoznanie monoklonalnego rozro-
stu komórek plazmatycznych ustala się 
zazwyczaj na podstawie wyników biopsji 
aspiracyjnej i/lub trepanobiopsji szpiku 
kostnego. Zalecane są obie techniki, cho-
ciaż trepanobiopsja nie jest uważana za 
obowiązkową przez wiele ośrodków. Zaletą 
biopsji aspiracyjnej szpiku kostnego jest 
możliwość dalszej charakteryzacji populacji 
komórek monoklonalnych metodą immu-
nofenotypowania, badania cytogenetycz-
nego z wykorzystaniem fluorescencyjnej 
hybrydyzacji in situ (fluorescence in situ 
hybridisation – FISH), konwencjonalnego 
kariotypowania oraz innych badań, takich 
jak mikromacierze do badania ekspresji 
genów. Informacje istotne dla rokowania 
mogą być uzyskane zarówno przez wyko-
nywanie na komórkach plazmatycznych 
uzyskanych poprzez sortowanie badania 
FISH z zastosowaniem sond wykrywających 
nieprawidłowości obciążone dużym ryzkiem, 
takich jak del(17p13), t(4;14), t(14;16), 
ampl(1q21) i del(1p), jak i kariotypowanie 
konwencjonalne, umożliwiające rozróżnie-
nie pomiędzy MM hipo- i hiperdiploidalnym. 
Obecnie jednak żadnego z tych dwóch ba-
dań, podobnie jak i immunofenotypowania, 
nie uważa się za niezbędne. Trepanobiopsja 
dostarcza dokładnych informacji odnośnie 
do stopnia zajęcia szpiku kostnego, innych 
komórek szpikowych, gęstości naczyń, ar-
chitektury kości, a dodatkowo pozwala także 

na immunohistochemiczną charakteryzację 
komórek plazmatycznych. Bezwzględnym 
minimum jest wykonanie aspiracji szpiku 
kostnego, a w przypadku odosobnionego 
szpiczaka kości biopsji aspiracyjnej cienko-
igłowej, choć preferowane jest pozyskanie 
próbek do badania histologicznego drogą 
trepanobiopsji.

W celu wykrycia i charakteryzacji immu-
noglobuliny monoklonalnej należy zbadać 
zarówno próbki surowicy, jak i moczu. Wolne 
łańcuchy lekkie (free light chains – FLC) na-
leży oznaczać w surowicy i nie zaleca się ich 
badania w próbkach moczu. W przypadku 
ponad 80% chorych paraproteinę monoklo-
nalną można łatwo wykryć z zastosowaniem 
elektroforezy białek surowicy (serum protein 
electrophoresis – SPEP), jednak w przy-
padku 16–18% pacjentów udaje się wykryć 
tylko FLC, a u niektórych chorych białka 
monoklonalnego nie da się wykryć ani w 
surowicy, ani w moczu. Jeśli paraproteina 
jest obecna, SPEP pozwala na uzyskanie 
wyraźnego piku jej odpowiadającego, jed-
nak wykrycie FLC z  zastosowaniem tego 
badania może być trudne lub niemożliwe. 
Oznaczenie ilościowe FLC jest zawsze za-
lecane. W celu klasyfikacji izotypu oraz klasy 
łańcuchów lekkich danej paraproteiny nie-
zbędne jest badanie immunofiksacji białek.      
W przypadku pacjenta z podejrzeniem lub 
rozpoznaniem choroby łańcuchów lekkich 
trzeba przeprowadzić dobową zbiórkę mo-
czu. Należy oznaczyć całkowite dobowe 
wydalanie białka, a następnie scharaktery-
zować wydalane białko z  zastosowaniem 
elektroforezy białek moczu (urine protein 
electrophoresis – UPEP) i immunofiksacji 
białek. Elektroforeza białek moczu jest nie-
zbędna, aby wykluczyć zespół nerczycowy, 
który zwykle przy rozpoznaniu szpiczaka 
wskazuje na amyloidozę nerek.

Za standard wstępnego postępowania 
diagnostycznego nadal uważa się badanie 
obrazowe całego układu kostnego z  za-
stosowaniem radiografii konwencjonalnej, 
obejmującej kręgosłup, czaszkę, barki, 
klatkę piersiową, miednicę oraz kości 
długie kończyn górnych i dolnych. Wyniki 
badania całego układu kostnego metodą 
radiografii konwencjonalnej są niezbędne 
do zastosowania systemu klasyfikacji 
stadiów zaawansowania według Duriego 
i Salmona [25]. Wykorzystuje się je także 
do oceny zajęcia kości w wielu badaniach 
klinicznych. Nowsze metody, takie jak tomo-
grafia komputerowa (computed tomography 
– CT), MRI oraz PET, charakteryzują się 
znacznie większą czułością w wykrywaniu 
swoistych dla szpiczaka zmian kostnych. 
Dwie pierwsze spośród nich zastosować 
można do oceny wybranych części ciała 
lub obrazowania całego układu kostnego. 
Połączenie tych metod z PET jest natomiast 
szczególnie użyteczne w wykrywaniu zmian 
zlokalizowanych poza tkanką kostną, jednak 
nie zaleca się obecnie ich rutynowego stoso-
wania. Lekarze muszą być świadomi faktu, 
że jedyną zmianą radiologiczną w zakresie 
układu szkieletowego może być u chorych 
na MM osteoporoza. Niezbędna jest ocena 
kliniczna w celu rozróżnienia pomiędzy 
osteoporozą spowodowaną przez MM a 
utratą tkanki kostnej wynikającą z  innych 
przyczyn.

W celu oceny zakresu i stopnia aktyw-
ności choroby niezbędne są dodatkowe 
badania laboratoryjne, takie jak określenie 
stężenia albuminy i β2-mikroglobuliny, 
które służą do oceny stopnia zaawanso-
wania według kryteriów ISS [23]. Ponadto 
zalecane jest wykonanie pełnego badania 
morfologicznego krwi obwodowej, a także 
oznaczenie stężeń wapnia i kreatyniny oraz 
aktywności dehydrogenazy mleczanowej 
(lactate dehydrogenase – LDH). Procedury 
diagnostyczne kluczowe do ustalenia rozpo-
znania MM przedstawiono w tabeli I.

Należy również ocenić ogólny stan 
zdrowotny pacjenta, w tym sprawność 
ogólną, czynność narządów (nerek, układu 
sercowo-naczyniowego, szpiku kostnego, 
układu oddechowego) i stan sprawności 
umysłowej. Ocena stanu ogólnego pacjenta 
powinna pomóc zidentyfikować potencjalne 
choroby towarzyszące, określić ryzyko roz-
woju powikłań związanych z leczeniem (w 
szczególności powikłań zakrzepowo-zato-
rowych) i podjąć decyzje dotyczące wyboru 
optymalnego leczenia.

Kryteria rozpoczęcia leczenia
Leczenie należy rozpocząć u każdego 

chorego, u którego rozpoznano aktywną 
postać MM, spełniającego kryteria CRAB, 
który to akronim obejmuje: („C” – calcium) 
zwiększone stężenie wapnia (>12,5 mg/dl), 
(„R” – renal) dysfunkcję nerek wynikającą z 
MM (kreatynina >2,0 mg/dl), („A” – anaemia) 
niedokrwistość (hemoglobina [Hb) <10,0 
mg/dl] i („B” – bones) aktywne zmiany kost-
ne, a także u pacjentów, u których stwierdza 
się inne objawy choroby podstawowej [9, 
23, 24, 25, 61]. Wyniki niewielkich badań 
z randomizacją, porównujących wczesne 
zastosowanie leczenia z terapią o początku 
odroczonym do czasu wystąpienia obja-
wów lub innego ryzyka ciężkich powikłań 
wywołanych przez MM, nie wykazały, aby 
wczesne poddanie leczeniu wiązało się 
z korzystniejszymi wynikami w zakresie 
przeżycia. Standard ten został jednak pod-
dany w wątpliwość przez dane z badania 
hiszpańskiego, wykazujące istotne wydłu-
żenie czasu przeżycia wolnego od progresji 
choroby (progression free survival – PFS) 
oraz czasu całkowitego przeżycia (overall 
survival – OS) u obciążonych dużym ryzy-
kiem chorych na MM tlącego się, poddanych 
natychmiastowemu leczeniu w porównaniu 
do pacjentów poddanych terapii odroczonej 
do momentu wystąpienia objawów klinicz-
nych [42]. Do czasu opublikowania pełnych 
wyników tego i innych badań za standard 
uważa się jednak rozpoczęcie leczenia w 
momencie wystąpienia objawów wynikają-
cych z MM i/lub u pacjentów spełniających 
kryteria CRAB.

Monitorowanie
Chorych w trakcie leczenia należy 

starannie monitorować pod kątem od-
powiedzi na terapię, objawów choroby 
oraz jakichkolwiek toksycznych skutków 
leczenia. Oprócz oceny klinicznej nastę-
pujące badania powinny wchodzić w skład 
rutynowego monitorowania: pełne badanie 
morfologiczne krwi obwodowej, oznaczenie 
stężenia kreatyniny i/lub wielkości przesą-
czania kłębuszkowego (glomerular filtration 
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rate – GFR), oznaczenie stężenia wapnia, 
albuminy, β2-mikroglobuliny, LDH, analiza 
ilościowa białka monoklonalnego (białka M) 
z zastosowaniem elektroforezy, nefelometrii 
lub badania FLC w przypadku MM nisko- lub 
nawet niewydzielającego. Należy pamiętać, 
że w przypadku szpiczaka IgG i w rzadkich 
przypadkach szpiczaka IgM, nefelometria 
może przeszacowywać ilość paraproteiny 
[55]. W razie wykrycia choroby łańcuchów 
lekkich powinno się także oznaczyć stężenie 
białka M w dobowej zbiórce moczu. Badanie 
w kierunku amyloidu należy wykonać, jeśli 
zachodzi podejrzenie jego obecności. W 
czasie aktywnego leczenia zalecane jest 
comiesięczne badanie surowicy i moczu 
w kierunku obecności białek. Gdy choroba 
wejdzie w fazę plateau, przedział czasowy 
pomiędzy oznaczeniami można jednak 
znacznie wydłużyć (np. do 2–3 miesięcy), 
o czym powinien zdecydować lekarz pro-
wadzący. Odpowiedź na leczenie należy 
oceniać według kryteriów Europejskiej 

Grupy Przeszczepiania Krwi i Szpiku 
Kostnego (European Group for Blood and 
Marrow Transplantation – EBMT) [9] oraz 
ich opublikowanych później nowelizacji i 
modyfikacji [28,66].

Badanie szpiku kostnego uzyskanego 
metodą aspiracji i trepanobiopsji należy 
wykonywać tylko w razie podejrzenia, że 
wystąpiła odpowiedź całkowita (complete 
response – CR) na leczenie. Wyjątkiem 
jest szpiczak niewydzielający – w jego 
przypadku badanie szpiku jest niezbędne 
przy każdej ocenie odpowiedzi. W trakcie 
obserwacji lub leczenia podtrzymującego 
badanie szpiku kostnego wykonuje się 
tylko wówczas, gdy podejrzewa się postęp/
nawrót choroby.

Badanie obrazowe układu kostnego 
z zastosowaniem radiografii lub MRI czy 
CT jest zalecane w przypadku MM umiej-
scowionego, choroby pozaszpikowej lub 
podejrzenia ucisku na rdzeń kręgowy. W 
trakcie aktywnego leczenia badanie obra-

zowe układu kostnego z wykorzystaniem 
odpowiednich metod należy wykonywać 
wyłącznie wówczas, gdy stwierdzi się nowe 
objawy związane z układem kostnym lub po-
dejrzewa się chorobę postępującą (progres-
sive disease – PD). Szczególnie ważne jest, 
aby wybrać metodę obrazowania najlepiej 
nadającą się do oceny występujących obja-
wów. Wstępne dane kliniczne wskazują na 
istotne znaczenie rokownicze negatywnych 
wyników PET u chorych z nowo rozpozna-
nym MM, poddanych leczeniu indukcyjnemu 
i następowemu przeszczepieniu własnych 
komórek macierzystych (autologous stem 
cell transplantation – ASCT) [77].

Leczenie
Chorzy kwalifikujący się do prze-

szczepu
Chorych, których uznano za kwalifiku-

jących się do ASCT, należy poddać 3–4 
cyklom czynnego leczenia indukcyjnego z 
następowym pozyskaniem komórek macie-

Tabela I
Procedury diagnostyczne kluczowe w przypadku ustalenia rozpoznania szpiczaka plazmocytowego.
Diagnostic procedures essential for establishing the diagnosis of multiple myeloma.

Parametr/procedura diagnostyczna Badanie niezbędne we wszystkich czy w wybranych 
przypadkach?

Informacja dostarczana przez badanie

Monoklonalne komórki plazmatyczne
Aspiracja szpiku 
kostnego i biopsja kości 
(trepanobiopsja)

U wszystkich chorych początkowo oraz podczas dalszej obserwacji 
w celu udokumentowania CR* i PD**

Zajęcie szpiku kostnego przez komórki plazmatyczne; 
umożliwia badanie cytogenetyczne z wykorzystaniem FISH***, 
immunofenotypowanie, badanie immunocytochemiczne, 
kariotypowanie konwencjonalne, zastosowanie mikromacierzy do 
badania ekspresji genów

Białko monoklonalne
Elektroforeza białek surowicy U wszystkich chorych początkowo, a podczas dalszej obserwacji 

u wszystkich pacjentów z wykrywalnym komponentem M. W 
trakcie dalszej obserwacji, powinno się ją wykonywać także, choć 
w dłuższych odstępach czasu, u chorych z ujemnym wynikiem 
oznaczenia w kierunku komponentu M w surowicy.

Białko M, ewentualne zmniejszenie stężeń immunoglobulin innych 
niż paraproteina

Elektroforeza białek moczu (z 
dobowej zbiórki moczu)

U wszystkich chorych początkowo, a u wszystkich pacjentów z 
wykrywalnym białkiem M początkowo i podczas dalszej obserwacji. 
W trakcie dalszej obserwacji, powinno się ją wykonywać także, choć 
w dłuższych odstępach czasu, u chorych z ujemnym wynikiem 
oznaczenia w kierunku komponentu M w moczu.

Białko M; w przypadku obecności albuminy wskazuje na 
uszkodzenie kłębuszków nerkowych (amyloidoza)

Nefelometria immunoglobulin 
w surowicy

U wszystkich chorych początkowo, a podczas dalszej obserwacji 
u pacjentów z wykrywalną paraproteiną w surowicy.

Przeszacowuje ilość białka M u chorych ze szpiczakiem IgG i 
w rzadkich przypadkach szpiczaka IgM. Dostarcza informacji o 
zmniejszeniu stężeń immunoglobulin o izotypie innym niż związany 
ze szpiczakiem

Elektroforeza 
immunofiksacyjna

U wszystkich chorych początkowo w surowicy, a w moczu u 
pacjentów z proteinurią (z dobowej zbiórki moczu)

Identyfikuje izotyp oraz klasę łańcuchów lekkich paraproteiny, 
potwierdza CR

Oznaczenie wolnych
łańcuchów lekkich

U wszystkich chorych ze szpiczakiem typu choroby łańcuchów 
lekkich lub szpiczakiem niskowydzielającym

Ocena pacjentów ze szpiczakiem typu choroby łańcuchów lekkich 
lub niskowydzielającym

Zmiany kostne swoiste dla szpiczaka
Badanie obrazowe układu 
kostnego z zastosowaniem 
radiografii konwencjonalnej

U wszystkich chorych początkowo, a podczas dalszej obserwacji 
u pacjentów z podejrzeniem choroby kości

Ocena zakresu choroby kości i postępującej choroby kości

CT****, MRI*****, PET******, 
PET/CT, PET/MRI

Obecnie zalecane wyłącznie do wykrywania choroby pozaszpikowej 
lub podejrzenia ucisku na rdzeń kręgowy

Ocena choroby pozaszpikowej.
Większa czułość w przypadku zmian kostnych swoistych dla 
szpiczaka; PET dostarcza informacji na temat aktywności 
choroby

Dodatkowe badania laboratoryjne
Albumina, β2-mikroglobulina, 
morfologia krwi obwodowej, 
wapń, kreatynina, LDH*******, 
białko całkowite

U wszystkich chorych początkowo i w trakcie dalszej obserwacji Dostarcza informacji na temat czynności narządów i agresywności 
choroby (LDH)

* CR – odpowiedź całkowita
** PD – choroba postępująca
*** FISH – fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

**** CT – tomografia komputerowa
***** MRI –  tomografia rezonansu magnetycznego

****** PET – pozytonowa tomografia emisyjna 
******* LDH – dehydrogenaza mleczanowa
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rzystych, leczeniem wysokodawkowanym i 
przeszczepieniem komórek macierzystych. 
Niestety nie przeprowadzono badań ukie-
runkowanych na ustalenie optymalnej liczby 
cykli leczenia przed włączeniem terapii 
wysoko dawkowej. Opublikowano prace, w 
których przedstawiono opis zastosowania 
nawet ponad czterech cykli leczenia [67]. 
W przypadku suboptymalnej odpowiedzi na 
cztery cykle leczenia indukcyjnego zaleca 
się jednak wykonanie ASCT bez modyfi-
kacji oryginalnego planu terapeutycznego, 
ponieważ wiadomo, że sam zabieg trans-
plantacji poprawia odpowiedź na leczenie. 
Alternatywę dla takiej taktyki stanowi pod-
danie chorego dodatkowym cyklom leczenia 
indukcyjnego, a nawet zmiana schematu 
terapii indukcyjnej. Potencjalne korzyści 
płynące z tego podejścia nie zostały jak na 
razie formalnie potwierdzone.

Najlepszym rozwiązaniem, co usta-
lono w kilku badaniach z randomizacją 
[12,13,27,48,63,67,71], jest zastosowanie 
trzylekowego schematu terapii indukcyjnej, 
zawierającego bortezomib (tabela II). W kra-
jach, w których bortezomib nie jest dostępny 
jako lek pierwszego rzutu, rozwiązaniem 
może być użycie schematu CTD (cyklofos-
famid + talidomid + deksametazon) [22, 50]. 
Stosować można także schematy dwuleko-
we, takie jak bortezomib z deksametazonem, 
lenalidomid skojarzony z deksametazonem 
lub talidomid z deksametazonem, chociaż 
w przypadku tego ostatniego wykazano 

mniejszą skuteczność w porównaniu ze 
schematem VTD (bortezomib + talidomid + 
deksametazon) [13,67]. Gdy nie jest moż-
liwe zastosowanie ani schematu opartego 
na bortezomibie, ani CTD czy schematu 
lenalidomid skojarzony z deksametazonem, 
przy braku innych opcji, w wybranych sytu-
acjach (ale nie jest to obecnie zalecane), 
schematem z wyboru może być w niektórych 
krajach VAD (winkrystyna + doksorubicyna 
+ deksametazon).

Leczenie kondycjonujące poprzedza-
jące zabieg przeszczepienia powinno się 
przeprowadzić z zastosowaniem melfalanu 
w dawce 200 mg/m2 (schemat MEL200). U 
chorych, u których stwierdza się nie najlep-
szy stan ogólny i upośledzoną czynność 
narządową, można rozważyć podanie mel-
falanu w dawce 140 mg/m2. Ogólnie rzecz 
biorąc, powinno się przeprowadzić jeden 
zabieg ASCT, wykazano jednak, że chorzy, u 
których uzyskuje się wynik gorszy niż bardzo 
dobra odpowiedź częściowa (very good par-
tial response – VGPR), odnoszą korzyści z 
powtórnego przeszczepu. Ostatnio czyni się 
wysiłki, by poprawić skuteczność schematu 
MEL200 poprzez dołączenie bortezomibu 
przed i po zastosowaniu melfalanu.

Leczenie pierwszego rzutu u chorych 
niepoddawanych procedurze przeszcze-
pu

Opierając się na wynikach badań fazy 
III demonstrujących wyższość tych sche-

matów nad chemioterapią konwencjonalną, 
zalecane schematy leczenia u chorych 
niekwalifikujących się do terapii wysokodaw-
kowanej lub w przypadku braku dostępności 
procedur transplantacyjnych obejmują MPT 
(melfalan + prednizon + talidomid), MPV 
(melfalan + prednizon + bortezomib) i CTD 
[19,20,21,28,52,69]. Leczeniu należy pod-
dawać chorych aż do uzyskania najlepszej 
możliwej odpowiedzi, do maksymalnie 9–12 
cykli (czyli maksymalnie do 9–12 miesięcy). 
Jeżeli schematy te nie są dostępne, sku-
tecznym rozwiązaniem okazać się mogą 
takie schematy, jak VCD (bortezomib + cy-
klofosfamid + deksametazon) lub VTD oraz 
zastosowanie schematów dwulekowych, na 
przykład VD (bortezomib + deksametazon), 
vD (nisko dawkowy bortezomib + deksame-
tazon), LD (lenalidomid + deksametazon) 
i TD (talidomid + deksametazon) (tabela 
III). Dawkowanie deksametazonu i innych 
leków należy dostosować do wieku i tole-
rancji chorego. Bortezomib należy podawać 
podskórnie, najlepiej w schemacie raz na 
tydzień.

Dostępność opisanych powyżej metod 
leczenia może się znacznie różnić pomiędzy 
krajami, zwłaszcza tymi o odmiennej sytuacji 
gospodarczej. W sytuacji braku dostępno-
ści nowoczesnych opcji terapeutycznych 
użyteczną opcją leczniczą u chorych na 
MM obciążonych małym ryzykiem, a także 
u chorych bezobjawowych lub z objawami 
słabo wyrażonymi może być schemat MP 

* PAD – bortezomib + doksorubicyna + deksametazon
** VCD – bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
*** VD – bortezomib + deksametazon
**** VRD – bortezomib + lenalidomid + deksametazon
***** VTD – bortezomib + talidomid + deksametazon
****** VRDC – bortezomib + rytuksymab + deksametazon + cyklofosfamid
******* VDTC – bortezomib + deksametazon + talidomid + cyklofosfamid

Tabela II
Schematy leczenia indukcyjnego poprzedzającego wysokodawkowaną chemioterapię i przeszczepienie komórek macierzystych.
Induction therapy regimens preceding high-dose chemiotherapy and stem cell transplantation.

Główny składnik Opcja z wyboru: schematy trzylekowe 
oparte na bortezomibie

Schematy dwulekowe Schematy czterolekowe

Oparte na bortezomibie PAD*, VCD** VD***
Oparte na bortezomibie oraz lekach immunomodulujących VRD****, VTD***** VRDC******, VDTC*******
Oparte na lenalidomidzie LD********, Ld*********
Oparte na talidomidzie TAD**********, CTD*********** TD************
Jeśli żaden nowoczesny lek nie jest dostępny VAD*************

******** LD – lenalidomid + deksametazon
********* Ld – lenalidomid + niska dawka deksametazonu
********** TAD – talidomid + doksorubicyna + deksametazon
*********** CTD – cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
************ TD – talidomid + deksametazon
************* VAD – winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon

* MPT – melfalan + prednizon + talidomid
** CTD – cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
*** TD – talidomid + deksametazon
**** MPV – melfalan + prednizon + bortezomib
***** VCD – bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
****** VD – bortezomib + deksametazon

Tabela III
Schematy leczenia u chorych niekwalifikujących się do wysokodawkowanej chemioterapii i przeszczepienia komórek macierzystych.
Treatment regimens for patients not eligible for high dose therapy and stem cell transplantation.

Główny składnik Opcja z wyboru: schematy trzylekowe 
oparte na melfalanie lub cyklofosfamidzie

Schematy dwulekowe Schematy czterolekowe

Talidomid MPT*, CTD** TD***
Bortezomib MPV****, VCD***** VD******, vD******* VMPT********
Talidomid + bortezomib VTD*********
Lenalidomid LD**********, Ld***********
Jeśli żaden nowoczesny lek nie jest dostępny MP************

******* vD – nisko-dawkowy bortezomib + deksametazon
******** VMPT – bortezomib + melfalan + prednizon + talidomid
********* VTD – bortezomib + talidomid + deksametazon
********** LD – lenalidomid + deksametazon
*********** Ld – lenalidomid + niska dawka deksametazonu
************ MP – melfalan + prednizon
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(melfalan + prednizon). Warto też dodać, że 
nowe, niedawno zarejestrowane leki, takie 
jak carfilzomib i pomalidomid znajdują się 
obecnie w fazie badań porównujących ich 
skuteczność w pierwszym rzucie leczenia ze 
schematami o ustalonym znaczeniu. Wyniki 
wstępne toczących się badań wskazują, że 
nowe leki mogą przewyższać aktywnością 
leczenie dotychczas uznane za rutynowe.

Leczenie konsolidujące i podtrzy-
mujące

Terapię konsolidującą definiuje się jako 
intensywny kurs leczenia, włączany głównie 
w celu poprawy jakości odpowiedzi, stoso-
wany przez ograniczony czas. Dostępne są 
obecnie wyniki badań nad zastosowaniem 
bortezomibu, schematu VRD (bortezomib 
+ lenalidomid + deksametazon), lenalido-
midu z deksametazonem oraz schematu 
VTD lub TD [3,11,35,45,68]. Konsolidacja 
po  ASCT z zastosowaniem schematu VTD 
zwiększała odsetek pacjentów, u których 
stwierdzano remisję molekularną (ujemny 
wynik w kierunku minimalnej choroby reszt-
kowej [minimal residual disease – MRD]) 
za pomocą reakcji łańcuchowej polimerazy 
(polymerase chain reaction – PCR) [75]. Pa-
cjenci osiągający ujemne wyniki w zakresie 
MRD charakteryzowali się istotnie wydłu-
żonym PFS, co prawdopodobnie przełoży 
się także na dłuższe OS. Ponieważ dane 
dotyczące czasu przeżycia w przypadku 
leczenia konsolidującego schematem VTD 
nie są jeszcze dostępne, nie zalecono jak 
dotąd jego rutynowego stosowania w prak-
tyce klinicznej.

Terapię podtrzymującą mającą na 
celu wydłużenie czasu trwania remisji 
przy zachowaniu dobrej jakości życia, a 
przede wszystkim poprawę w zakresie OS, 
rozpoczyna się po skutecznym leczeniu 
indukcyjnym. Leczenie podtrzymujące z 
zastosowaniem talidomidu wydłużało PFS 
we wszystkich, a OS w trzech z sześciu 
przeprowadzonych badań [2,6,37,54,72,73], 
przy czym głównym czynnikiem ogranicza-
jącym była tolerancja leku. U pacjentów w 
podeszłym wieku wykazano poprawę odno-
śnie do PFS przy leczeniu podtrzymującym 
z zastosowaniem talidomidu, niestety bez 
towarzyszącego wpływu na OS [39,54]. 
Bortezomib stosowano w monoterapii lub w 
skojarzeniu z talidomidem po ASCT [67,71], 
a także z talidomidem lub prednizonem u 
pacjentów w podeszłym wieku [43]. Gdy 
stosowano bortezomib u chorych kwalifi-
kujących się do ASCT zarówno w leczeniu 
indukcyjnym, jak i podtrzymującym, zauwa-
żono istotną poprawę w zakresie PFS i OS 
w porównaniu z talidomidem. Należy jednak 
zaznaczyć, że badanie raportujące te dane 
zaprojektowano tak, iż jednoznaczna ocena 
skuteczności bortezomibu jako leku podtrzy-
mującego nie jest możliwa [71]. Połączenie 
bortezomibu i talidomidu prowadziło u młod-
szych chorych do lepszych wskaźników PFS 
w porównaniu z leczeniem podtrzymującym 
z zastosowaniem samego talidomidu lub 
interferonu [67]. U pacjentów w podeszłym 
wieku leczenie podtrzymujące z zastosowa-
niem bortezomibu z talidomidem skutkowało 
dłuższym PFS w porównaniu z terapią borte-
zomibem skojarzonym z prednizonem, choć 
jak dotąd (badanie w toku) przeżycie w obu 

grupach jest porównywalne [43]. Leczenie 
schematem VMPT (bortezomib + melfalan + 
prednizon + talidomid) i następnie VT (bor-
tezomib + talidomid) prowadziło u chorych 
w podeszłym wieku do dłuższego PFS w 
porównaniu do zastosowania samej terapii 
indukcyjnej schematem VMP (bortezomib + 
melfalan + prednizon), przy czym badanie 
to zaprojektowano tak, że nie pozwala ono 
na ocenę znaczenia leczenia podtrzymu-
jącego z zastosowaniem schematu VT dla 
obserwowanego efektu [58].

Leczenie podtrzymujące lenalidomidem 
oceniano w jednym badaniu przeprowadzo-
nym u chorych w podeszłym wieku [59] i w 
dwóch badaniach z udziałem pacjentów 
młodszych [3,44]. Wszystkie trzy badania 
wykazały znaczne wydłużone PFS przy 
leczeniu podtrzymującym z zastosowaniem 
lenalidomidu, chociaż poprawę w zakresie 
OS odnotowano jak dotąd tylko w jednym 
spośród dwóch badań obejmujących wyko-
nanie przeszczepu.

W przypadku kilku badań dotyczących 
leczenia podtrzymującego konieczny 
jest dłuższy okres obserwacji oraz ocena 
efektów długoterminowych, zanim stoso-
wanie terapii podtrzymującej będzie można 
uwzględnić w ramach postępowania ruty-
nowego. Ponadto należy dokonać bilansu 
potencjalnych korzyści względem możliwej 
tolerancji leczenia przez chorego, jakości 
jego życia oraz możliwych opcji terapeu-
tycznych w przypadku nawrotu MM. W 
chwili obecnej nie zaleca się stosowania 
leczenia podtrzymującego poza badaniami 
klinicznymi [40].

Leczenie choroby nawrotowej i 
opornej

Rozwój nawrotu MM (definiowany jako 
zwiększenie stężenia białka monoklonalne-
go o ponad 25% i o ponad 0,5 g/dl) może 
następować powoli bez klinicznie obserwo-
walnych objawów przedmiotowych i podmio-
towych albo szybko z ewentualnymi powi-
kłaniami klinicznymi. Zastosowanie leczenia 
jest konieczne u chorych objawowych i/lub 

z obecnymi groźnymi powikłaniami. Wybór 
rodzaju terapii zależy od charakterystyki 
indywidualnej pacjenta, cech nowotworu 
(takich jak cytogenetyka), skuteczności i 
tolerancji poprzedniego leczenia, liczby 
uprzednich kursów leczenia, możliwych 
pozostałych opcji terapeutycznych, a także 
odstępu czasowego od ostatniej terapii 
[31]. Leków potencjalnie neurotoksycznych, 
na przykład bortezomibu czy talidomidu, 
należy unikać w przypadku polineuropatii, 
a u pacjentów, u których stwierdza się 
upośledzoną czynność szpiku, powinno 
się wybierać leki o mniejszej mielotoksycz-
ności. U chorych mieszkających z dala od 
ośrodków klinicznych, w których są leczeni 
na MM, lepszym rozwiązaniem może być 
zastosowanie leczenia doustnego.

U młodszych chorych rozważyć można 
przeprowadzenie powtórnego zabiegu 
ASCT, pod warunkiem, że u pacjenta od-
notowano dobrą odpowiedź na uprzednie 
ASCT oraz PFS dłuższe niż co najmniej 
12 miesięcy oraz zgromadzono wystarcza-
jącą liczbę komórek do przeszczepienia. 
Szansa na dobrą odpowiedź wzrasta wraz 
z wydłużaniem się okresu, jaki upłynął od 
poprzedniego leczenia. Podobnie u chorych 
w podeszłym wieku można powtórzyć tera-
pię zastosowaną w pierwszym rzucie, a w 
przypadku wielu uprzednich kursów leczenia 
także ostatni z nich, pod warunkiem że pro-
wadził on do istotnej odpowiedzi nowotworu, 
był dobrze tolerowany, a PFS trwało co 
najmniej sześć miesięcy.

Innym rozwiązaniem u chorych na MM 
nawrotowego lub opornego może być ben-
damustyna podawana w monoterapii lub w 
połączeniu z deksametazonem i lenalido-
midem. W badaniu fazy drugiej wykazano, 
że bendamustyna w skojarzeniu z lenalido-
midem i niskodawkowym deksametazonem 
wywołuje co najmniej odpowiedź częściową 
(partial response – PR) u 52% chorych na 
MM nawrotowego lub opornego, podda-
wanych uprzednio bardzo intensywnemu 
leczeniu przeciwszpiczakowemu [36].

Zmianę schematu terapeutycznego na 

Rycina 1
Algorytm postępowania w przypadku wyboru metody leczenia szpiczaka plazmocytowego nawrotowego lub 
opornego.
Scheme of the decision tree for the selection of treatment in relapsed or refractory myeloma.
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leczenie drugiego i dalszych rzutów zaleca 
się w razie niezadowalającej odpowiedzi, 
szybkiego nawrotu i złej tolerancji na le-
czenie. Jeśli tylko terapia jest odpowiednio 
tolerowana, należy ją kontynuować aż do 
czasu uzyskania najlepszej możliwej odpo-
wiedzi. Pozostaje niejasne, czy stosowanie 
leczenia podtrzymującego lub kontynuacja 
terapii aż do momentu następnego nawrotu 
lub rozwoju nietolerancji poprawiają wyniki 
terapeutyczne. Rycina 1. przedstawia 
algorytm postępowania w przypadku MM 
nawrotowego lub opornego.

Szczególne wyzwanie stanowi MM 
oporny na nowoczesne leki. Jeśli jest taka 
możliwość, chorych na ten nowotwór można 
włączyć do badania klinicznego z zastoso-
waniem nowych, eksperymentalnych metod 
leczenia. Alternatywnie można ich poddać 
leczeniu paliatywnemu z zastosowaniem le-
ków alkilujących w połączeniu z kortykoste-
roidami, dużymi dawkami deksametazonu 
lub starszych schematów, takich jak DCEP 
(deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd 
+ cysplatyna) lub DT-PACE (deksametazon 
+ talidomid, cysplatyna + doksorubicyna + 
cyklofosfamid + etopozyd). Jednak jest to 
leczenie toksyczne, a korzyści płynące z 
jego stosowania są krótkotrwałe. 

Przeszczepienie allogeniczne
Allogeniczne przeszczepienie komórek 

macierzystych (allogeneic stem cell trans-
plantation – allo-SCT) jest postrzegane w 
dalszym ciągu jako jedyna metoda terapii 
pozwalająca na wyleczenie MM. Jednakże 
pomimo wprowadzenia do leczenia z uży-
ciem allo-SCT tak zwanego kondycjonowa-
nia o zmniejszonej intensywności (reduced 
intensity conditioning – RIC), śmiertelność 
okołoprzeszczepowa (transplant related 
mortality – TRM), poważne bliskie i odległe 
powikłania allo-SCT (np. ostra i przewlekła 
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi, 
zakażenia) oraz wysoki odsetek nawrotów 
znacząco ograniczają możliwość stosowa-
nia allo-SCT u większości chorych na MM. 
Opublikowane badania, w których porówny-
wano zastosowanie ASCT z sekwencyjnie 
wykonanym ASCT + RIC allo-SCT z uwagi 
na sprzeczne wyniki tych badań nie dały 
jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, któ-
ra z tych metod jest bardziej wartościowa 
[31,61]. Aktualnie nie ma wystarczających 
danych, aby rekomendować allo-SCT jako 
leczenie standardowe w jakiejkolwiek grupie 
chorych na MM. Jednak allo-SCT można 
indywidualnie rozważyć w odniesieniu do 
silnie zmotywowanych, dobrze poinformo-
wanych młodszych chorych, posiadających 
dawcę rodzinnego lub dawcę niespokrew-
nionego, w pełni zgodnego co najmniej w 
zakresie układu zgodności tkankowej (HLA): 
HLA-A, HLA-B, HLA-C oraz HLA-DR1. 
Konsekwencją powyższego jest oczywiście 
zalecenie, aby allo-SCT w leczeniu MM 
stosowano w ramach kontrolowanych badań 
klinicznych.

Leczenie wspomagające
Opisane poniżej szczegółowo sposoby 

podejścia do leczenia wspomagającego w 
MM podsumowano w tabeli IV.

Zapobieganie chorobie kości i jej 
leczenie

Jednym z objawów MM są choroby 
kości, takie jak osteoporoza, osteoliza, a 
bardzo rzadko osteoskleroza. Znaczna 
utrata masy kostnej powoduje ciężkie po-
wikłania prowadzące do bólu i pogorszenia 
jakości życia. Podstawą leczenia pozostają 
bisfosfoniany, ponieważ wykazano, że 
zmniejszają one częstość występowania 
złamań patologicznych trzonów kręgów, 
incydentów/powikłań związanych z układem 
kostnym (skeleteal-related events – SREs) 
i bólu [46]. Porównano działanie kwasu zo-
ledronowego i podawanego drogą doustną 
kwasu klodronowego w bardzo licznej grupie 
chorych na MM i stwierdzono wyższość tego 
pierwszego pod względem OS oraz SREs 
[51]. Pamidronian jest kolejnym aminobis-
fosfonianem, nad którym prowadzono inten-
sywne badania u chorych na MM. Stosowa-
na dawka wynosi zazwyczaj 90 mg co cztery 
tygodnie. Wykazano jednak, że mniejsza 
dawka (30 mg) jest równie skuteczna i lepiej 
tolerowana [30]. Ustalenie optymalnego 
czasu trwania leczenia z zastosowaniem 
bisfosfonianów wymaga dalszych badań 
klinicznych. Bisfosfoniany należy odstawić 
po dwóch latach u chorych, którzy osiągnęli 
CR, można kontynuować u pacjentów z 
chorobą aktywną, a także włączyć ponownie 
u tych pacjentów, których choroba spełnia 
kryteria progresji [29]. Co ciekawe, bada-
nie MRC IX wykazało, że w porównaniu 
do terapii kwasem klodronowym, leczenie 
z zastosowaniem kwasu zoledronowego 
przez okres co najmniej dwóch lat wiązało 
się z istotną poprawą w zakresie OS, co 

może sugerować, iż leczenie przez okres 
dłuższy od powszechnie zalecanych dwóch 
lat może przynosić znaczne korzyści [53]. By 
to potwierdzić, potrzebne są jednak dalsze 
badania kliniczne. O tym, czy denosumab, 
monoklonalne przeciwciało skierowane 
przeciwko ligandowi aktywatora receptora 
czynnika jądrowego κB (receptor activator 
of nuclear factor κB ligand – RANKL), okaże 
się alternatywą w leczeniu MM, zadecydują 
wyniki trwającego obecnie dużego badania 
z randomizacją oceniającego denosumab w 
porównaniu z kwasem zoledronowym.

Ponadto w razie rozpoznania choroby 
kości i leczenia bisfosfonianami należy 
stosować suplementację wapnia i witaminy 
D3. Miejscowa radioterapia kości (20–40 
Gy) prowadzi zazwyczaj do szybkiej re-
dukcji bólu. Należy ją jednak stosować 
rozsądnie, żeby uniknąć nieodwracalnego 
upośledzenia prawidłowej czynności szpiku 
kostnego. Miejscowa radioterapia powinna 
być stosowana tak, by obejmować wyłącznie 
zmiany szpiczakowe [5]. W razie niewielkiej 
liczby bolesnych złamań kompresyjnych 
kręgosłupa natychmiastowe złagodzenie 
bólu może przynieść przeprowadzenie 
zabiegu kyfoplastyki balonowej lub wer-
tebroplastyki [7]. Zabieg wertebroplastyki 
polega na podaniu cementu kostnego 
(polimetylmetakrylat – PMM) do trzonu 
kręgu pod kontrolą radiofluoroskopową i jest 
dostępny na oddziałach neurochirurgii oraz 
ortopedii. Kyfoplastyka stanowi modyfikację 
tego zabiegu, polegającą na wstępnym roz-
szerzeniu uszkodzonego kręgu za pomocą 
balonu, co pozwala na częściowe lub cał-
kowite odtworzenie anatomicznego kształtu 

Tabela IV
Sposoby podejścia do leczenia wspomagającego.
Supportive care strategies.

Powikłanie Postępowanie
Choroba kości Podawanie bisfosfonianów (pamidronian, kwas zoledronowy)

Suplementacja wapnia, witaminy D
Radioterapia miejscowa
Interwencje chirurgiczne w przypadku występowania złamań lub ryzyka złamań

Zakażenia Szczepienie przeciwko wirusowi grypy A i B, podtypowi H1N1 wirusa grypy typu A, wirusowi 
ospy wietrznej i półpaśca, pneumokokom i Haemophilus influenzae
Antybiotykoterapia profilaktyczna u chorych obciążonych dużym ryzykiem
Acyklowir u chorych leczonych bortezomibem
W przypadku udokumentowanego zakażenia konieczne jest szybkie działanie

Niedokrwistość Podawanie erytropoetyny (10 000 j. trzy razy w tygodniu lub 40 000 j. raz w tygodniu)
Podawanie darbepoetyny (150 µg raz w tygodniu lub 450 µg co trzy tygodnie)
Przetaczanie krwinek czerwonych w razie wystąpienia ciężkich objawów oraz u 
pacjentów, którzy nie odpowiadają na erytropoetyny lub nie są kandydatami do leczenia 
erytropoetyną

Żylna choroba 
zakrzepowo-zatorowa

Sposób podejścia dostosowany do ryzyka:
1 czynnik ryzyka*: aspiryna w dawce 81–325 mg
2 czynniki ryzyka: heparyna drobnocząsteczkowa lub warfaryna w pełnej dawce (docelowy 
INR** wynosi 2,0–3,0)
Warfaryna w pełnej dawce lub heparyna drobnocząsteczkowa może być wskazana u 
chorych, których leczenie obejmuje talidomid lub lenalidomid w połączeniu z wysokimi 
dawkami deksametazonu lub doksorubicyną

Polineuropatia Staranne monitorowanie
Dostosowywanie dawki i/lub schematu leczenia***

Ból Radioterapia miejscowa lub interwencje chirurgiczne
Leki przeciwbólowe podawane na podstawie trójstopniowej drabiny analgetycznej 
stworzonej przez WHO****

*Ocena czynników ryzyka – patrz tekst główny
**INR – międzynarodowy współczynnik znormalizowany
***Patrz tabela V
****WHO – Światowa Organizacja Zdrowia
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kręgu. W pewnych przypadkach niezbędna 
może być osteosynteza lub inna metoda or-
topedycznego leczenia złamań kości długich 
czy innych powikłań kostnych. Zachęcające 
wyniki leczenia kwasem zoledronowym 
uzyskane u chorych bez jawnej klinicznie 
choroby kości przed rozpoczęciem leczenia 
wskazują, że bisfosfoniany powinno się 
podawać wszystkim chorym wymagającym 
chemioterapii przeciwszpiczakowej. Obec-
nie nie istnieją odmienne od dotyczących 
populacji ogólnej zalecenia odnośnie do 
stosowania pomiaru gęstości kości metodą 
absorpcjometrii rentgenowskiej (dual-energy 
X-ray absorptiometry – DEXA).

Zapobieganie zakażeniom
Zakażenia są częstymi i nierzadko 

poważnymi powikłaniami MM. W sposób 
istotny zwiększają umieralność i w związku 
z tym ich leczenie powinno być bardzo ak-
tywne [41,56,74]. Co ważne, ryzyko wystą-
pienia zakażenia jest największe podczas 
pierwszych cykli chemioterapii, a następnie 
podczas epizodów czynnej choroby. W 
związku z często występującym deficytem 
immunologicznym dotyczacym odporności 
humoralnej i komórkowej chorzy na MM 
obciążeni są większym ryzykiem rozwoju 
zakażeń bakteriami otoczkowymi, takimi 
jak pneumokoki i Haemophilus influenzae, 
a także zakażeniami wirusowymi. Chociaż 
odpowiedź na szczepienie jest często 
upośledzona u chorych na MM [66], zaleca 
się szczepienie profilaktyczne przeciwko 
grypie, wirusowi ospy wietrznej i półpaśca, 
pneumokokom i H. influenzae. Przeciw wi-
rusowi grypy powinno się szczepić również 
personel medyczny i krewnych chorego, 
mimo że dane popierające to postępowanie 
są dość ograniczone. W przypadku wykrycia 
ciężkich niedoborów odporności u chorych 
na MM nie wolno stosować szczepionek 
żywych, ponieważ w tej grupie występuje 
szczególnie duże ryzyko wywołania zakaże-
nia, nawet jeżeli patogen jest atenuowany. 
W sytuacji rekonstrukcji układu immunolo-
gicznego szczepienia mogą być wznawiane. 
Jeśli do immunizacji dochodzi w trakcie 
stanu immunosupresji, zaleca się dodat-
kowe szczepienie po trzech miesiącach od 
rekonstrukcji układu immunologicznego.

U chorych leczonych z zastosowaniem 
schematów zawierających bortezomib zale-
cane jest rutynowe podawanie acyklowiru. 
Opublikowane wyniki badań nad skutecz-
nością profilaktycznej antybiotykoterapii 
są sprzeczne [57,76]. Ryzyko zakażenia 
bakteryjnego zależy od wielu czynników, 
takich jak status choroby podstawowej, 
rodzaj i intensywność terapii MM oraz od 
stanu immunologicznego pacjenta. Chorzy 
obciążeni dużym ryzykiem wystąpienia za-
każenia odniosą prawdopodobnie korzyści 
z profilaktycznego stosowania fluorochino-
lonów lub trimetoprimu z sulfametoksazolem 
(kotrimoksazolu), natomiast u pozostałych 
pacjentów profilaktyka może nie być po-
mocna. Wykazano, że dożylne podawanie 
immunoglobulin zmniejsza zapadalność na 
zakażenia u chorych na MM w fazie plate-
au, przy czym efekt ten jest najsilniejszy u 
pacjentów z upośledzoną odpowiedzią na 
Pneumovax [14]. Nie zaleca się rutynowego 
stosowania profilaktyki flukonazolem, przy 

czym wyjątek mogą stanowić chorzy leczeni 
dużymi dawkami glikokortykosteroidów oraz 
pacjenci obciążeni dużym ryzykiem kandy-
dozy skóry i błon śluzowych. Profilaktykę 
przeciw Pneumocystis jirovecii z zastoso-
waniem kotrimoksazolu można rozważyć 
u chorych poddawanych przeszczepieniu 
komórek macierzystych.

Zakażenia czynne należy rozpoznawać 
natychmiast, a leczenie empiryczne należy 
włączać tak szybko, jak to tylko możliwe. Od-
powiednich modyfikacji leczenia empirycz-
nego należy dokonywać zaraz po uzyskaniu 
wyników posiewów z krwi i innych badań.

Niewydolność nerek
Niewydolność nerek stanowi poważ-

ne powikłanie skutkujące zwiększonym 
ryzykiem zakażeń i krótszym czasem 
przeżycia [4]. W celu podjęcia właściwych 
działań terapeutycznych konieczne jest 
różnicowanie pomiędzy niewydolnością 
nerek o charakterze niewynikającym z 
obecności paraproteiny a upośledzeniem 
czynności nerek wywołanym właśnie przez 
nią. Przyczyny niewydolności nerek niewy-
nikające z obecności paraproteiny obejmują 
zakażenia, nefrotoksyczne działanie leków, 
hiperkalcemię, odwodnienie, nadmierną lep-
kość krwi, nacieczenie nerek przez komórki 
szpiczakowe oraz inne możliwe przyczyny 
zaburzenia czynności nerek. Niewydolność 
nerek wynikająca z toksycznego działa-
nia paraproteiny, czyli łańcuchów lekkich 
może manifestować się jako nefropatia 
wałeczkowa, zespół nerczycowy, nefropatia 
śródmiąższowa oraz zespół Fanconiego. 
Optymalna terapia niewydolności nerek 
ukierunkowana na przywrócenie ich czyn-
ności jest niezwykle istotna dla zwiększenia 
prawdopodobieństwa odpowiedzi na lecze-
nie przeciwszpiczakowe oraz dla wydłużenia 
czasu przeżycia [18].

Bezpośrednio po ustaleniu, że to łańcu-
chy lekkie stanowią przyczynę niewydolności 
nerek, należy przerwać podawanie wszyst-
kich potencjalnie nefrotoksycznych leków, a 
także zapewnić odpowiednie nawodnienie 
organizmu oraz utrzymać prawidłowy bilans 
płynów. Powinno się także rozważyć zasto-
sowanie alkalizacji. Ponadto trzeba wybrać 
skuteczny schemat terapii MM pozwalający 
zmniejszyć ilość chorobotwórczych łańcu-
chów lekkich. Zalecane leczenie przeciwsz-
piczakowe obejmuje talidomid, lenalidomid 
i bortezomib. Udowodniono, że wszystkie 
te leki są skuteczne u chorych, u których 
rozpoznano upośledzenie czynności nerek, 
a ponadto przy zastosowaniu każdego z 
nich odnotowano poprawę czynności nerek 
[17,18,38]. Zaleca się także stosowanie 
wysokich dawek deksametazonu w trakcie 
pierwszego cyklu leczenia [1,15,22]. W 
przypadku schematów leczenia opartych na 
talidomidzie nie jest konieczne dostosowy-
wanie jego dawki w zależności od GFR. W 
razie stężenia kreatyniny przekraczającego 
3,0 mg/dl obserwowano jednak nasilone 
epizody hiperkaliemii oraz częste występo-
wanie toksycznych powikłań spowodowa-
nych podawaniem talidomidu. Schematy 
terapii oparte na bortezomibie nie wymagają 
dostosowywania dawki do GFR, zaleca się 
wręcz podawanie tego leku w pełnej dawce 
w celu szybkiego osiągnięcia odpowiedzi. 

W przypadku każdego schematu opartego 
na lenalidomidzie niezbędne jest ustalanie 
dawki w zależności od GFR. Odnośnie do 
stosowania mechanicznych urządzeń w celu 
usunięcia łańcuchów lekkich jak na razie 
nie udowodniono korzyści z zastosowania 
plazmaferezy. Pomimo że dostępne są 
już obiecujące wyniki badań, nie do końca 
ustalono, jaką rolę w usuwaniu FLC odgry-
wają specjalne filtry dializacyjne. Należy 
natomiast podjąć wszelkie środki w celu 
zapobieżenia zakażeniom, a w przypadku 
rozwoju ostrego zakażenia natychmiast 
włączyć odpowiednie leczenie.

Niedokrwistość
Niedokrwistość stanowi częste po-

wikłanie MM występujące u większości 
(40–100%) chorych w zależności od 
definicji, intensywności leczenia i wieku 
pacjenta [8]. Patogeneza niedokrwistości 
w MM jest zazwyczaj wieloczynnikowa. 
Często występuje niedokrwistość przewle-
kła towarzysząca chorobie nowotworowej 
i niedokrwistość wynikająca z leczenia 
przeciwszpiczakowego. Wyraźne skutki 
występowania niedokrwistości odnotowu-
je się najczęściej u tych chorych na MM, 
którzy są w podeszłym wieku. Leczenie z 
zastosowaniem czynników stymulujących 
erytropoezę (erythropoiesis-stimulating 
agents – ESA) należy rozważyć u podda-
nych chemioterapii chorych, u których stę-
żenie Hb jest mniejsze niż 10 g/dl. Zalecane 
jest podawanie erytropoetyny (10 000 j. trzy 
razy w tygodniu lub 40 000 j. raz w tygodniu) 
lub darbopoetyny (150 µg raz w tygodniu lub 
500 µg co trzy tygodnie). Leczenie należy 
przerwać, jeśli po sześciu tygodniach stoso-
wania nie stwierdza się żadnej odpowiedzi 
definiowanej jako zwiększenie stężenia Hb 
o 1 g/l lub więcej. Ponadto, leczenie należy 
przerwać w przypadku zwiększenia stężenia 
Hb do powyżej 12 g/dl. Warto zaznaczyć, 
że wytyczne Amerykańskiego Towarzystwa 
Hematologicznego (American Society of 
Hematology – ASH) i Amerykańskiego 
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Ameri-
can Society of Clinical Oncology – ASCO) 
zalecają przerwanie leczenia już po osią-
gnięciu stężenia Hb o wartości 10 g/dl [65]. 
Ponadto szczególną uwagę należy zwrócić 
na ryzyko wystąpienia zakrzepów, zwłasz-
cza u chorych, u których stosuje się leki 
immunomodulujące [60]. Wreszcie dożylną 
suplementację żelaza należy rozważyć w 
przypadku występowania bezwzględnego 
lub czynnościowego (wysycenie transferyny 
[transferrin saturation – TSAT] <20%) nie-
doboru żelaza. Przetaczanie krwinek czer-
wonych należy stosować z umiarem u tych 
chorych, u których Hb nie przekracza       8 g/
dl i którzy nie odpowiadają na erytropoetynę 
lub nie są kandydatami do leczenia ESA w 
związku z potencjalnym ryzkiem wystąpienia 
u nich skutków ubocznych. Przetaczanie 
krwinek czerwonych jest jednak wyraźnie 
zalecane u chorych, u których występują 
ciężkie objawy związane z niedokrwistością, 
oraz gdy istnieje konieczność uzyskania 
natychmiastowej poprawy.

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa
U chorych na MM występuje zwiększone 

ryzyko żylnej choroby zakrzepowo-zato-
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rowej (venous thromboembolism – VTE) 
[60,70], nasilane dodatkowo przez indywidu-
alne czynniki osobnicze oraz przez niektóre 
rodzaje leczenia przeciwszpiczakowego, 
zwłaszcza z zastosowaniem talidomidu i 
lenalidomidu. Występowanie epizodów VTE 
wiąże się z krótszym czasem przeżycia. 
Dlatego jednym z ważnych celów leczenia 
chorych na MM jest profilaktyka VTE [34].

U każdego chorego należy dokonać 
oceny pod kątem występowania możliwych 
czynników ryzyka, takich jak otyłość, prze-
byte epizody VTE, powikłania sercowo-na-
czyniowe lub wszczepiony rozrusznik serca, 
schorzenia towarzyszące (choroby układu 
krążenia, przewlekłe choroby nerek, cu-
krzyca, ostre zakażenia i unieruchomienie), 
operacje chirurgiczne (zabiegi z zakresu 
chirurgii ogólnej, jakiekolwiek znieczulenie 
i uraz). Ponadto należy wziąć pod uwagę 
fakt stosowania erytropoetyny i obecność 
zaburzeń układu krzepnięcia. W przypadku 
występowania co najwyżej jednego czynnika 
ryzyka profilaktyka obejmować powinna 
podawanie aspiryny w dawce 75–150 mg, 
natomiast przy obecności co najmniej dwóch 
czynników ryzyka należy zastosować hepa-
rynę drobnocząsteczkową lub warfarynę w 
pełnej dawce. Docelowy międzynarodowy 
współczynnik znormalizowany (international 
normalized ratio – INR) wynosi dla leczenia 
warfaryną 2,0–3,0. Abstrahując od indywi-
dualnych czynników ryzyka, podanie hepa-
ryny drobnocząsteczkowej lub warfaryny 
należy rozważyć, jeżeli stosowane leczenie 
przeciwszpiczakowe obejmuje wysokie 
dawki deksametazonu, doksorubicynę lub 
chemioterapię wielolekową w połączeniu z 
talidomidem lub lenalidomidem [33,60].

Polineuropatia
Polineuropatia (PNP) może stanowić po-

wikłanie ograniczające dawkowanie leków i 
możliwe rodzaje leczenia MM. U około 15% 
chorych na MM występuje PNP wynikająca 
z przyczyn innych niż leczenie przeciwszpi-
czakowe. Spośród czynników ryzyka należy 
wymienić cukrzycę, intensywne spożycie 
alkoholu, niedobór witaminy B12 oraz samą 
chorobę i przyczyny nieznane [64]. Najczę-
ściej PNP rozwija się jako skutek uboczny 
leczenia talidomidem i/lub bortezomibem. 

Talidomid wywołuje przede wszystkim 
uszkodzenie zwojów rdzeniowych i neu-
rytów, natomiast leczenie bortezomibem 
najczęściej uszkadza zwoje rdzeniowe i 
małe włókna nerwowe [16]. Polineuropatie 
wywołane przez talidomid i bortezomib róż-
nią się także pod względem obrazu klinicz-
nego. Neurotoksyczne działanie talidomidu 
wywołuje raczej zależną od dawki neuropa-
tię czuciową niż ruchową, objawiającą się 
osłabieniem czucia, parestezjami i bólem. 
Na początku najczęściej pojawia się odczu-
wanie kłucia lub osłabienie czucia w palcach 
nóg lub czasami w palcach rąk, które roz-
przestrzenia się następnie wzdłuż kończyn 
dolnych i górnych. Polimorfizmy niektórych 
genów sprzyjają rozwojowi neuropatii indu-
kowanej talidomidem [32]. W związku z tym, 
że badania elektrofizjologiczne nerwów nie 
pozwalają na odpowiednie monitorowanie 
występowania i początków PNP [47], oceny 
ryzyka należy dokonywać bardzo starannie, 
najlepiej z wykorzystaniem kwestionariuszy 
wypełnianych przez pacjenta, w których oce-
nia się występowanie i nasilenie objawów. 
Obecnie nie istnieje leczenie przyczynowe 
PNP, a terapia objawowa charakteryzuje 
się bardzo małą skutecznością. Jako że 
możliwość uzyskania poprawy klinicznej w 
zakresie pełnoobjawowej polekowej PNP 
jest niewielka, zdecydowanie najważniejsze 
jest wczesne rozpoznanie rozwijającej się 
neuropatii i odpowiednie zmniejszenie dawki 
leku lub przerwanie terapii.

Leczenie bortezomibem często prowa-
dzi do obwodowej PNP czuciowej, mogącej 
się wiązać z występowaniem bólu, zwłasz-
cza przy wyższych stopniach klinicznego 
zaawansowania neuropatii [62,63]. Wyniki 
niedawnych badań wskazują na istotną rolę 
podłoża genetycznego w determinowaniu 
podatności chorego na wystąpienie PNP 
indukowanej bortezomibem (bortezomib-
induced PNP – BiPNP) [10,63]. Zalecenia 
odnośnie do redukcji dawki u chorych, u 
których występuje PNP indukowana talido-
midem lub bortezomibem, zebrano w tabeli 
V. Zalecenia dotyczące BiPNP stworzono 
dla bortezomibu podawanego drogą dożyl-
ną. Obecnie powinno się je także stosować u 
chorych leczonych bortezomibem podawa-
nym drogą podskórną, która to jednak forma 

terapii rzadziej wiąże się z występowaniem 
BiPNP [49]. Po przerwaniu leczenia borte-
zomibem u większości chorych następuje 
poprawa w zakresie BiPNP, chociaż całko-
wite ustąpienie neuropatii odnotowuje się u 
mniejszości pacjentów.

Leczenie bólu
Pierwszym krokiem w leczeniu bólu 

powinno być ustalenie jego pochodzenia, ja-
kości i nasilenia. Ma to na celu umożliwienie 
wdrożenia odpowiedniej metody uśmierza-
nia bólu ukierunkowanej na konkretną jego 
przyczynę, charakter i stopień nasilenia.             
Oprócz środków przeciwbólowych, które 
należy stosować, opierając się na trójstop-
niowej drabinie analgetycznej leczenia bólu 
stworzonej przez Światową Organizację 
Zdrowia (World Health Organization – 
WHO; http://www.who.int/cancer/palliative/
painladder/en/), zalecane metody leczenia 
bólu obejmują także radioterapię miejscową 
lub interwencje chirurgiczne. Niesteroidowe 
leki przeciwzapalne (non-steroidal anti-
inflammatory drugs – NSAIDs) są skuteczne 
w łagodzeniu bólu wywołanego szpiczakową 
chorobą kości. Należy je jednak stosować 
z zachowaniem ostrożności, ponieważ jed-
nym z ich możliwych skutków ubocznych 
jest zmniejszenie przesączania kłębuszko-
wego, które może pogarszać już istniejące 
upośledzenie czynności nerek lub do niego 
prowadzić. Jeżeli nie udaje się osiągnąć 
odpowiedniej kontroli bólu z zastosowaniem 
nieopioidowych środków przeciwbólowych, 
zalecane jest włączenie leków opioidowych. 
Należy przyjąć podwójną strategię stosowa-
nia środków opioidowych obejmującą posta-
cie długo działające dla opanowania bólu 
podstawowego oraz krótko działających 
do leczenia bólu przebijającego [26]. O ile 
to tylko możliwe, powinno się wybierać nie 
pozajelitową, lecz doustną lub przezskórną 
drogę podawania leku. Pomocne może być 
wykorzystanie wizualnej skali analogowej 
do samodzielnej oceny bólu przez pacjenta. 
Koniecznie należy być przygotowanym na 
wypadek potrzeby leczenia bólu przebija-
jącego. Ponadto częścią kompleksowego 
sposobu podejścia do terapii bólu powinno 
być stosowanie odpowiednich leków uzu-
pełniających, takich jak środki przeczysz-

*Zmniejszenie o jeden stopień oznacza redukcję dawki z 1,3 mg/m2 do 1,0 mg/m2 lub 1,0 mg/m2 do 0,7 mg/m2, w zależności od aktualnie podawanej dawki

Tabela V
Modyfikacja dawkowania talidomidu lub bortezomibu u chorych z neuropatią wywołaną tymi lekami.
Thalidomide or bortezomib dosage modifications in patients with drug-induced neuropathy.

Polineuropatia wywołana przez talidomid Polineuropatia wywołana przez bortezomib
Stopień zaawansowania 
neuropatii Modyfikacja Stopień zaawansowania 

neuropatii Modyfikacja

1 Zmniejszenie dawki talidomidu o 50% 1 Jeżeli pacjent otrzymuje bortezomib dwa razy w tygodniu, należy zmniejszyć 
aktualną dawkę leku o jeden stopień* lub przejść na podawanie leku raz w 
tygodniu
Jeżeli pacjent otrzymuje bortezomib raz w tygodniu, należy zmniejszyć 
aktualną dawkę leku o jeden stopień*

2 Odstawienie talidomidu
Jeśli neuropatia ustępuje do stopnia 1 
lub bardziej, można ponownie rozpocząć 
leczenie dawką zmniejszoną o 50%

1 z towarzyszącym 
bólem lub 2

Tak jak powyżej, lecz gdy pacjent już otrzymuje bortezomib tylko raz w 
tygodniu, należy rozważyć czasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie 
dawki leku o jeden stopień*
Jeśli neuropatia ustępuje do stopnia 1 bez bólu lub bardziej, można ponownie 
rozpocząć leczenie bortezomibem podawanym raz w tygodniu w zmniejszonej 
dawce

3 i 4 Odstawienie talidomidu 2 z towarzyszącym 
bólem lub 3 lub 4

Odstawienie bortezomibu
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czające, leki przeciwwymiotne (na początku 
leczenia opioidami), kortykosteroidy i leki 
przeciwdepresyjne.

Podsumowanie i wnioski
Do właściwego ustalenia rozpoznania 

MM, oceny zaawansowania choroby, włą-
czenia odpowiedniej terapii przeciwszpi-
czakowej i monitorowania jej wyników oraz 
zapobiegania jej działaniom niepożądanym 
i/lub ich leczenia, a także terapii objawowej 
MM konieczne są odpowiednie kwalifikacje, 
doświadczenie i zaangażowanie w leczenie 
chorego. Bardzo ważna jest współpraca 
interdyscyplinarna pomiędzy hematologiem, 
radioterapeutą, neurologiem, nefrologiem, 
psychologiem, neurochirurgiem a ortopedą. 
Wszelkie działania oraz wysiłki zespołu le-
czącego powinny zmierzać do wydłużenia 
życia oraz optymalizacji długiej i trudnej tera-
pii podmiotowo traktowanego pacjenta.
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