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a b s t r a c t

Despite significant progress in the treatment of multiple myeloma, it still remains an

incurable disease. The introduction of new drugs has contributed to the increased overall

survival of patients diagnosed with multiple myeloma and significantly improved their

quality of life. Proteasome inhibitors, immunomodulators and monoclonal antibodies are

often used in combination with chemotherapeutic agents. Despite the indisputable role

of the new drugs for the treatment of myeloma, high-dose chemotherapy with autolo-

gous stem cell transplantation is still the method of choice in a group of younger

patients without significant comorbidities. Induction treatment in myeloma patients eli-

gible for autologous stem cell transplantation is particularly important, because the

results of the first-line therapy impact further outcome of patients. The quality of the

response to first-line treatment determines the progression-free survival. The choice of

bortezomib, thalidomide, dexamethasone regimen as induction therapy, recommended

by the Polish Myeloma Group, is in line with the recommendations of international

experts. The results of the randomized clinical trials have demonstrated that the triple

therapy, based on proteasom inhibitors, immunomodulators and steroids, is more

effective than regimens involving two drugs only (proteasom inhibitors and steroids or
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Wprowadzenie

Wyniki leczenia szpiczaka plazmocytowego uległy w ostat-
nim czasie znaczącej poprawie. Stało się tak dzięki inten-
sywnym badaniom nad patomechanizmem powstawania
choroby, które pozwoliły m.in. na wyłonienie nowych czyn-
ników, istotnych zarówno dla prognozowania przebiegu
choroby, jak i jej leczenia. Istotne znaczenie zyskały m.in.
znaczny (>60%) naciek plazmocytów w szpiku, wyraźnie
podwyższony stosunek stężeń wolnych lekkich łańcuchów
w surowicy krwi FLC ratio (Free Light Chains ratio >100) czy
obecność co najmniej 2 zmian ogniskowych > 5 mm,
potwierdzonych w badaniu rezonansem magnetycznym
(tzw. SLiM kryteria; Sixty-Light Chains-Magnetic Resonanse). Ich
pojawienie się świadczy o wysokim ryzyku wystąpienia
zmian narządowych na przestrzeni 2 lat. Zespół cech
świadczących o dokonanych już uszkodzeniach narządo-
wych w przebiegu szpiczaka, do których należą podwyż-
szone stężenie wapnia w surowicy krwi, niewydolność
nerek, anemia i zmiany kostne określany jest jako tzw.
zespół CRAB (Calcium elevated, Renal failure, Anemia, Bone
lesions). Połączenie kryteriów SLiM i zespołu CRAB (tzw.
SLiM-CRAB kryteria) pozwala na stosunkowo wczesne roz-
poznanie choroby, a w ślad za tym wdrożenie odpowied-
niego leczenia. Znaczenie zmian cytogenetycznych w szpi-
czaku było i nadal jest przedmiotem wielu badań i dyskusji
w gronie ekspertów, ale nie jest ostatecznie wyjaśnione.
Liczne doniesienia sugerują niekorzystny wpływ wybranych
zmian cytogenetycznych (np. delecja 17p, amplifikacja chro-
mosomu 1q) zarówno na przebieg choroby, jak i odpowiedź
na leczenie. Jednak mimo prób stratyfikacji pacjentów pod
względem ryzyka progresji choroby (m.in. mSMART; Mayo
Stratification of Myeloma and Risk-Adapted Therapy system)
w zależności od przynależności pacjenta do odpowiedniej
grupy tzw. ryzyka cytogenetycznego podkreślić należy, że
w chwili obecnej nie mają one uzasadnienia
w randomizowanych badaniach klinicznych. Z tego powodu
aktualnie propozycje indywidualizacji terapii szpiczaka
oparte jedynie na pośrednich analizach badań dotyczących
znaczenia zmian cytogenetycznych w szpiczaku nie uzys-
kały uznania ekspertów i nie stanowią obowiązującego
zalecenia w leczeniu szpiczaka [1–7].

W wyniku znacznego poszerzenia wiedzy z zakresu pato-
genezy szpiczaka oraz poznania nowych czynników progno-
stycznych i predykcyjnych do praktyki klinicznej weszły
kolejne generacje leków o zróżnicowanych mechanizmach
działania. Zazwyczaj stanowią one alternatywę dla klasycz-
nych cytostatyków. Niekiedy jednak są cennym uzupełnie-
niem konwencjonalnej chemioterapii, zwłaszcza w przypadku
potencjalnego synergizmu działania. Karfilzomib [3_TD$DIFF]– selektywny

inhibitor proteasomu, pomalidomid [3_TD$DIFF]– kolejny lek z grupy
immunomodulatorów czy daratumumab [3_TD$DIFF]– przeciwciało
monoklonalne anty CD-38 w istotny sposób zwiększyły możli-
wości terapii szpiczaka. Poza tym obiecujące wydają się być
wyniki badań nad zastosowaniem elotuzumabu czy iksazo-
mibu w leczeniu szpiczaka [1].

W Polsce nowsze generacje IPs (inhibitory proteasomu-
proteasom inhibitors), IMiDs (immunomodulatory [3_TD$DIFF]– immunomo-
dulators) czy MoAbs (przeciwciała monoklonalne [3_TD$DIFF]– monoclonal
antibodies) nie są powszechnie dostępne. Jak dotychczas
jedyną szansą na zastosowanie tych leków u polskich pa-
cjentów z rozpoznaniem szpiczaka jest ich udział
w międzynarodowych badaniach klinicznych, jak miało to
miejsce w przypadku karfilzomibu i pomalidomidu, ocenia-
nych w ramach badań klinicznych w postaciach nawroto-
wych szpiczaka, czy daratumumabu u chorych z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem, ale w grupie pacjentów nie-
kwalifikujących się do procedury przeszczepowej. Ostatnio
udało się uzyskać daratumumab dla niewielkiej grupy pa-
cjentów z nawrotową postacią szpiczaka w ramach progra-
mu koordynowanego przez Polską Grupę Szpiczakową
(PGSz). Aktualnie w nielicznych ośrodkach w Polsce
w ramach badania klinicznego oceniany jest iksazomib,
także w postaci nawrotowej szpiczaka.

Spośród immunomodulatorów jedynie talidomid dostęp-
ny jest w Polsce dla leczenia indukcyjnego. Lenalidomid
natomiast stosowany jest od 2 lub 3 linii terapii w ramach
programu lekowego, obejmującego dotychczas jedynie
postacie oporne i nawrotowe choroby [3_TD$DIFF]– lek nie jest dostępny
w leczeniu indukcyjnym. Od 1 września 2015 r. znacząco
natomiast poprawił się w Polsce dostęp do bortezomibu dla
chorych z rozpoznaniem szpiczaka. Likwidacja programu
lekowego oraz wprowadzenie na rynek postaci generycz-
nych leku spowodowały, że rozliczany jest on z katalogu
dostępnych farmaceutyków i może być stosowany zgodnie
z najnowszą wiedzą medyczną i zasadami dobrej praktyki
klinicznej. Oznacza to potencjalny dostęp do leczenia borte-
zomibem dla każdego pacjenta z diagnozą szpiczaka plaz-
mocytowego, niezależnie od linii leczenia choroby (szpiczak
nowo zdiagnozowany lub nawrotowy) czy dalszych planów
terapeutycznych (ewentualna kwalifikacja do autologicznej
transplantacji komórek krwiotwórczych ASCT (Autologous
Stem Cell Transplantation).

Leczenie indukcyjne

Leczenie indukcyjne w grupie młodszych chorych z roz-
poznaniem szpiczaka było przedmiotem wielu dyskusji na
przestrzeni ostatnich kilku lat. Duże nadzieje wiązano

� Immunomodulators
� Stem cell autotransplantation.

immunomodulators and steroids). Sometimes, due to the clinical situation of the patient

and/or unusual features of the disease, it is necessary to individualize induction therapy.

The following article provides an overview of different induction regimens for myeloma

patients in Poland and suggestions for modifications in justified cases.
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