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STRESZCZENIE 

Szpiczak plazmocytowy jest chorobą niejednorodną i mimo znacznie wydłuŜonego czasu przeŜycia po wprowadze-
niu nowych leków do terapii tej choroby, nadal nieuleczalną. Prawidłowe oszacowanie ryzyka pozwoliłoby na opty-
malizację leczenia i tym samym poprawę najwaŜniejszych wyników końcowych takich jak czas wolny od progresji 
oraz całkowity czas przeŜycia. Dotychczasowe klasyfikacje rokownicze, takie jak klasyfikacja Salmon-Durie lub ISS, 
mimo swojej powszechności nie pozwalają na stworzenie podstaw do personalizacji leczenia chorych na szpiczaka 
plazmocytowego. Za podstawę do indywidualizacji terapii mogą słuŜyć badania cytogenetyczne. W pracy przedsta-
wiono mutacje powszechnie stwierdzane w szpiczaku plazmocytowym, ich rolę w patogenezie choroby, a takŜe pro-
pozycje indywidualizacji terapii opartą na tych zaburzeniach stworzoną przez Mayo Clinic (mSMART). Pomimo, Ŝe 
Międzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego nie zaleca dywersyfikacji postępowania terapeutycznego 
w oparciu o zaburzenia cytogenetyczne w codziennej praktyce klinicznej, to jednocześnie zaleca oszacowanie tego 
ryzyka celem późniejszych analiz, zarówno w momencie rozpoznania, jak równieŜ kaŜdorazowo w przypadku 
wznowy lub progresji choroby. Ocena ryzyka na podstawie badań cytogenetycznych nie jest optymalna stąd koniecz-
ność prospektywnej weryfikacji poszczególnych grup rokowniczych oraz uzupełnianie informacji nowszymi danymi 
opartymi na badaniach molekularnych takich GEP czy proteomika.  

SŁOWA KLUCZOWE:  Szpiczak plazmocytowy – Cytogenetyka – Indywidualizacja leczenia 
 
SUMMARY 

Plasmacytic myeloma is a heterogeneous disease and, despite of significantly prolonged survival after the introduc-
tion of new drugs, remains incurable. Proper risk assessment would help to optimize treatment and thereby improve 
the most important final results, such as progression-free survival and overall survival. Existing classifications such 
as the prognostic classification of Durie-Salmon and ISS, despite its universality do not allow to create a basis for 
personalized treatment of multiple myeloma. As a basis for a truly personalized therapy cytogenetics can be used. 
This chapter presents the mutations commonly observed in multiple myeloma and their role in the pathogenesis of the 
disease, as well as proposals for individualization of therapy based on these disturbances created by the Mayo Clinic 
(mSMART). Although the International Working Group for multiple myeloma does not recommend therapeutic di-
versification based on cytogenetic abnormalities in routine clinical practice, risk assessment should be performed 
both at diagnosis as well as each time of relapse or progression. Risk assessment on the basis of cytogenetic analysis 
is not optimal, hence there is a need for a prospective review of prognostic groups and completion of recent data 
based on molecular studies, such GEP and proteomics. 
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WSTĘP 
 

Szpiczak plazmocytowy ciągle pozostaje chorobą nieuleczalną mimo, Ŝe w ostatnim czasie wpro-
wadzono do leczenia nowe leki z grupy leków immunomodulujących oraz inhibitorów proteasomów, co 
sprawiło, Ŝe średni czas przeŜycia uległ wydłuŜeniu do ponad 7 lat [1]. Jednocześnie przebieg kliniczny 
jest bardzo zróŜnicowany, co między innymi wyraŜa się odmienną skutecznością poszczególnych opcji 
terapeutycznych i róŜnym czasem rozwoju chemiooporności. Ta róŜnorodność implikuje konieczność 
określenia optymalnych czynników stratyfikacji ryzyka, które warunkowałyby sposób leczenia 
u indywidualnego chorego. Jest to o tyle waŜne, Ŝe istnieje coraz więcej dowodów na to, Ŝe głęboka 
redukcja masy guza podczas leczenia pierwszoliniowego, a więc uzyskanie, co najmniej bardzo dobrej 
częściowej odpowiedzi (ang. very good partial remission, VGPR) lub całkowitej remisji (ang. complete 
remission, CR) wiąŜe się z dłuŜszym czasem wolnym od progresji i całkowitym czasem przeŜycia [2–
4]. Jak do tej pory nie udało się stworzyć podstaw do prawdziwie zindywidualizowanej terapii, jednak 
rozwój nauk podstawowych oraz nowe dane z badań klinicznych sprawiają, Ŝe naleŜy oczekiwać takich 
zaleceń w najbliŜszej przyszłości. Najbardziej wyczerpujących informacji warunkujących indywiduali-
zację leczenia naleŜy się spodziewać z analizy badań cytogenetycznych i molekularnych, które z jednej 
strony w krajach wysoko rozwiniętych są dość powszechnie wykonywane, a z drugiej najlepiej od-
zwierciedlają zaburzenia komórki nowotworowej.  
 

Klasyczne klasyfikacje rokownicze 

 
Istniejące dotychczas klasyfikacje rokownicze opierające się na podstawowych danych klinicznych  

nie pozwalają na sformułowanie zasad prawdziwie indywidualizowanej terapii.  
Stosowana od lat siedemdziesiątych klasyfikacja Durie-Salmona (DS) oparta na ocenie masy guza 

miała swoje zastosowanie prognostyczne w warunkach standardowej chemioterapii. Wprowadzenie 
transplantacji autologicznej oraz “nowych leków” do leczenia szpiczaka plazmocytowego sprawiły, Ŝe 
jej znaczenie rokownicze jest obecnie wątpliwe [5–7]. Zaawansowanie choroby ma obecnie mniejsze 
znaczenie prognostyczne, gdyŜ duŜo większą rolę odgrywają czynniki biologiczne.  

Nowsza międzynarodowa klasyfikacja zaawansowania ISS (ang. International Staging System) 
oparta na stęŜeniu beta-2 mikroglobuliny i albuminy w surowicy ma znacznie większą uŜyteczność 
rokowniczą niŜ klasyfikacja DS [7]. Jej wartość nie była jednak weryfikowana w dobie powszechnego 
stosowania leków immunomodulujących oraz inhibitorów proteasomów. 
 

Klasyfikacja cytogenetyczna 

 
Zaburzenia cytogenetyczne i molekularne stwierdzane w szpiczaku plazmocytowym wydają się 

atrakcyjne rokowniczo poniewaŜ najlepiej odzwierciedlają biologię choroby. Powiązanie danych 
klinicznych ze stwierdzonymi zaburzeniami cytogenetycznymi daje szansę na wyodrębnienie dobrze 
zdefiniowanych podtypów choroby, dlatego zgodnie z stanowiskiem Międzynarodowej Grupy Robo-
czej ds. Szpiczaka Mnogiego zaleca się równoległe wykonywanie cytogenetyki klasycznej oraz  me-
todą  FISH.  [7]. Obie metody są źródłem innych informacji o biologii choroby, a tym samym po-
średnio o rokowaniu.  
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Najczęstsze genetyczne zaburzenia w szpiczaku plazmocytowym 
 
Poliploidie 
 

Na podstawie klasycznego badania cytogenetycznego wyodrębnienio dwa podtypy szpiczaka pla-
zmocytowego: postać hiperdiploidalną (hyperdiploid multiple myeloma H-MM) i nie-hiperdiploidalną 
(NH-MM) [8, 9]. Podział ten odzwierciedla dwie róŜne patogenetyczne drogi ekspansji klonalnej pla-
zmocytów, jednak jego podstawy biologiczne nie są do końca wyjaśnione. 

U 54% chorych stwierdza się hiperdiploidalny kariotyp (od 47 do 57 chr/kom) z powtarzającymi się 
trisomiami chromosomów 3, 5, 7, 9, 11, 15 i 19. U pozostałych pacjentów wyróŜnia się kariotypy: hi-
podiploidalny (<46 chromosomów), pseudodiploidalny (czyli o prawidłowej liczbie chromosomów, ale 
z aberracjami strukturalnymi), lub hipertetraploidalny (81–91 chromosomów). Całkowity czas przeŜy-
cia chorych z kariotypem hiperdiplodalnym jest znamiennie dłuŜszy niŜ chorych z kariotypem niehi-
perdiploidalnym (36,8 vs 18,2 miesięcy, p < 0,04) [9, 10]. Postuluje się, Ŝe dystrybucja liczby chromo-
somów określa drogi progresji klonu: jedną (dla NH-MM), w której klon „toleruje” utratę pewnych 
chromosomów posiadając przewagę proliferacyjną wynikającą z obecności nieznanych zmian oraz 
drugą (dla H-MM), w której niestabilny klon nabywa i traci chromosomy, netto uzyskując większą 
liczbę określonych chromosomów mających znaczenie dla jego ekspansji [11]. Wykazano takŜe, Ŝe 
dychotomia MM wynika z grupowania się w NH-MM translokacji obejmujących locus łańcuchów 
cięŜkich immunoglobulin IGH w chromosomie 14q32 takich jak t(11;14) i t(4;14) [12], co utrwaliło 
zaproponowany podział MM. Bardziej indolentny przebieg choroby u chorych z H-MM wynika naj-
prawdopodobniej z większej zaleŜności od mikrośrodowiska szpiku. Typ ten częściej stwierdza się 
u chorych starszych, płci męskiej oraz z przewagą białka monoklonalnego IgG kappa (κ), co tłumaczy 
niekorzystne rokowanie związane z obecnością IgA i lambda (λ), częściej stwierdzane w grupie NH-
MM. Poza tym u większości chorych z H-MM występują zmiany kostne, w przeciwieństwie do chorych 
z NH-MM [prawie 50% chorych z t(4;14)(p16.3;q32)], u których zmiany kostne stwierdza się rzadko.  
 
Translokacje obejmujące locus immunoglobulin 
 
Translokacja t(11;14)(q13;q32) oraz t(6;14)(p21;q32)  
 

Translokacja t(11;14)(q13;q32) naleŜy do najczęściej występujących translokacji w MM. Obserwu-
je się ją u około 15–18% chorych [13]. Powoduje zwiększenie aktywności cykliny D1 (CCND1) co 
promuje aktywność proliferacyjną komórki. Dodatkowo powoduje wzrost aktywności genu MYEOV 
(Myeloma Overexpressed Gene in a Subset of t[11;14]-positive Multiple Myelomas), chociaŜ konse-
kwencje tego nie są do końca poznane [14]. Translokację taką stwierdza się z podobną częstością 
u chorych z MGUS [15], co sugeruje, Ŝe ona sama nie jest wystarczająca do promocji transformacji 
komórek plazmatycznych. Z drugiej strony w pełnoobjawowej chorobie moŜe być ona jedyną stwier-
dzaną aberracją kariotypu, zwykle diploidalnego. Sugeruje to, Ŝe przy jej obecności tylko niewielka 
ilość dodatkowych zmian genetycznych wystarcza do klonalnej ewolucji [16, 17]. Z występowaniem tej 
translokacji wiąŜą się określone cechy kliniczno-patologiczne, takie jak morfologia limfoplazmocyto-
idalna, czy rozpoznanie choroby łańcucha lekkiego, powierzchniowa ekspresja anytgenu CD20 oraz 
zaangaŜowanie genów łańcucha lekkiego lambda [13, 18]. Przebieg kliniczny jest jednak zróŜnicowa-
ny, co moŜe być tłumaczone róŜnicami widocznymi w profilu ekspresji genów [19]. 

Rzadziej występująca t(6;14)(p21;q32) stwierdzana u 5% chorych powoduje zwiększenie aktywno-
ści cykliny D3 [20]. Przypuszcza się, Ŝe konsekwencje kliniczne tej translokacji są podobne jak przy 
t(11;14)(q13;q32) ze względu na niemal identyczny profil ekspresji genów [21]. 
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Translokacja t(4;14)(p16;q32) 
 

Translokacja t(4;14)(p16;q32) po raz pierwszy wykryta w liniach komórkowych [22], nie jest wi-
doczna w klasycznym badaniu cytogenetycznym. Do jej stwierdzenia niezbędne jest zastosowanie ba-
dania FISH lub reakcji łańcuchowej polimerazy z uŜyciem odwrotnej trankryptazy (RT-PCR). Powodu-
je zwiększoną ekspresję dwóch genów: receptora 3 czynnika wzrostu fibroblastów (Fibroblast Growth 
Factor Receptor 3, FGFR3) oraz genu MMSET (Multiple Myeloma SET domain) o aktywności mety-
lotransferazy histonów. Orientacja genów MMSET oraz IGH powoduje powstanie dwóch hybrydowych 
transkryptów (IGH-MMSET i MMSET-IGH), które mogą być wykrywane w szpiku i krwi obwodowej 
i mogą być wykorzystywane do monitorowanie choroby [22]. Niemal w 25% przypadków translokacja 
t(4;14)(p16;q32) ma charakter niezrównowaŜony gdzie dochodzi do utraty pochodnego chromosomu 
der14 i w konsekwencji takŜe utraty ekspresji FGFR3 [23]. 

Translokację t(4;14)(p16;q32) stwierdza się u około 15% chorych z MM, często o fenotypie IgAλ. 
Stwierdzono, Ŝe jej występowanie koreluje z bardziej agresywnym przebiegiem choroby [23, 24]. Cho-
rzy nie odnoszą korzyści z leczenia melfalanem w wysokich dawkach [23, 25]. Zwykle w ciągu roku od 
wykonania pojedynczej autotransplantacji dochodzi do progresji choroby, która jest oporna na leczenie 
sterydami i lekami alkilującymi [24–26]. Ograniczona efektywność dotychczas stosowanych terapii 
skłania do poszukiwań nowych sposobów leczenia ukierunkowanych molekularnie. Niestety pierwsze 
próby zastosowania inhibitorów FGFR3 nie przyniosły oczekiwanych korzyści klinicznych [27]. 

Translokacji t(4;14)(p16;q32) u chorych z MM często towarzyszy delecja/monosomia chromosomu 
13 [23, 24, 28, 29]. Fakt ten moŜe wyjaśniać niekorzystne rokowanie u chorych z delecją chromosomu 
13, przyjmując, Ŝe jest ona pewnym wyznacznikiem (choć nie doskonałym) obecności translokacji 
t(4;14)(p16;q32). Występowanie t(4;14)(p16;q32) jest rzadkie w MGUS, natomiast stosunkowo częste 
w SMM [30]. Niektórzy spekulują, Ŝe moŜe to tłumaczyć bardziej agresywny przebieg choroby progre-
sującej z SMM [31].  
 
 
Translokacja t(14;16)(q32;q23) i inne dotyczące MAF  
 

Do ostatniej głównej grupy translokacji obejmujących locus IGH naleŜą translokacje, w których 
partnerami są geny z rodziny MAF (Musculo Aponeurotic Fibrosarcoma oncogene family) znajdujące 
się na wraŜliwej części chromosomu 16, a kodujące małe białka będące czynnikami transkrypcyjnymi 
[32]. Do najczęściej występującej translokacji naleŜy udział C-MAF w t(14;16)(q32;q23) [32], którą 
stwierdza się u około 5% chorych z MM. Nie jest ona widoczna w konwencjonalnym badaniu cytoge-
netycznym. Podobnie jak w przypadku translokacji t(4;14)(p16;q32) wiąŜe się ona z częstszym wystę-
powaniem fenotypu IgAλ oraz delecji chromosomu 13 i z bardziej agresywnym przebiegiem choroby 
[28, 33]. Dane dotyczące przebiegu klinicznego innych translokacji MAF są skąpe, przypuszczalnie jest 
on podobny jak w C-MAF [28].  
 
 
Trisomie 
 

Aneuploidia,  szczególnie  pod  postacią  trisomii  jest  bardzo  charakterystyczna  dla  przypadków 
H-MM [34, 35]. Dotyczy ona szeregu chromosomów o nieparzystej liczbie porządkowej („chromosomy 
nieparzyste”), w szczególności chromosomów 9, 11 i 15. Przyczyna tworzenia się trisomii i ich roli 
w ewolucji klonalnej MM nie jest jasna, ale wydaje się Ŝe niektóre z nich są niezbędne do utrzymania 
i proliferacji klonu [36].  
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Delecje chromosomu 13 
 

Utraty materiału genetycznego chromosomu 13 występują niemal u połowy chorych z MM i były 
pierwszymi zdefiniowanymi cytogenetycznie aberracjami o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym 
[37, 38]. W przeciwieństwie do delecji chromosomu 13 obserwowanych w przewlekłej białaczce limfo-
cytowej, w szpiczaku składają się na nie głównie monosomie (85%), rzadziej delecje częściowe, co nie 
wpływa na rolę delecji chromosomu 13 w rokowaniu [38]. Wprawdzie aberracje chromosomu 13 mają 
znaczenie rokownicze, to jednak ich bezpośredni wpływ na rokowanie trudno jest ocenić. Wynika to 
z częstego (ponad 90% przypadków) współwystępowania delecji chromosomu 13 z innymi aberracjami 
o wysokim ryzyku jak np. t(4;14)(p16;q32). Dlatego przyjmuje się, choć nie jest to udowodnione, Ŝe 
negatywna wartość rokownicza delecji chromosomu 13 w grupie NH-MM moŜe wynikać z tych złoŜo-
nych zaburzeń. Zgodnie z zaleceniami Międzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego 
stwierdzenie obecności del13q wykryte tylko metodą FISH w przypadku braku innych zaburzeń cyto-
genetycznych nie jest uwaŜane za czynnik złego rokowania [5]. W podtypie H-MM delecja chromoso-
mu 13 równieŜ nie ma znaczenia prognostycznego [39]. Interesujące jest równieŜ to, Ŝe mimo częstego 
pojawiania się róŜnych trisomi w MM, trisomie chromosomu 13 spotyka się niezwykle rzadko [11]. 
Dyskutuje się istnienie genu supresorowego (antyonkogenu) zlokalizowanego na chromosomie 13, 
którego delecja akceleruje wzrost komórki. Niektórzy za taki gen uwaŜają gen RB (gen wraŜliwości na 
siatkówczaka) [40].  
 
Delecje 17p13  
 

W szpiczaku plazmocytowym, podobnie jak w innych nowotworach, delecje chromosomu 17p13 
(locus genu TP53) wiąŜą się z niekorzystnym rokowaniem [41, 42]. Mutacja ta występuje u 10% 
chorych. W obrazie klinicznym często występuje hiperkalcemia, nacieczenie pozaszpikowe, z zajęciem 
ośrodkowego układu nerwowego oraz postać białaczkowa [24, 26, 28, 43]. W większości przypadków 
delecji 17p13 nie towarzyszy mutacja TP53, a mimo to przebieg choroby jest agresywny podobnie jak 
w przypadku wystąpienia tej mutacji [43]. Interesujące jest to, Ŝe inaktywację TP53 stwierdza się 
niemal we wszystkich przypadkach białaczki plazmatycznej [44]. Niekorzystny wpływ delecji 17p13 na 
rokowanie nie został przezwycięŜony nawet przez transplantację alogenicznych komórek układu 
krwiotwórczego. Całkowitą remisję uzyskuje się u około 50% chorych, choć bardzo szybko choroba 
nawraca i średni czas przeŜycia jest bardzo krótki. Wyjątek stanowi grupa pacjentów obciąŜonych 
delecją 17p13, którzy remisję uzyskują znacznie rzadziej (udział obiektywnych odpowiedzi 7% wobec 
56% bez delecji) [45].  
 
Zaburzenia chromosomu 1  
 

Zaburzenia morfologii chromosomu 1 widoczne są w MM stosunkowo często. Większość tych za-
burzeń obejmujących okolice centromeru, występuje pod postacią translokacji z udziałem rozmaitych 
partnerów („skaczące” translokacje). Z tego względu, Ŝe powielenia 1q i delecje 1p są bardzo blisko ze 
sobą związane, trudno jest je rozdzielić [35, 46]. Analiza za pomocą technik mikromacierzy wykazała 
powielenie sekwencji i korespondujący im wzrost aktywności w locus 1q21 w 20–30% przypadków 
MM. Dodatkowy materiał 1q obserwowano głównie w klonach z t(4;14) i t(14;16) [47, 48]. UwaŜa się, 
Ŝe przybytki sekwencji w chromosomie 1q21 prowadzą w niektórych przypadkach do progresji klonal-
nej, w innych do zwiększonej proliferacji.  

Przyczyna tej zwiększonej proliferacji być moŜe wynikać ze zwiększonej ekspresji genu CKS1B 
spowodowanej zwiększeniem liczby jego kopi [49]. Nie wszyscy jednak z tym się zgadzają twierdząc, 
Ŝe gdyby zwiększenie ekspresji genu CKS1B było rzeczywiście odpowiedzialne za przyśpieszenie pro-
liferacji, powinno się znaleźć inne mechanizmy (translokacje czy lokalne amplifikacje) prowadzące do 
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zwiększenia ekspresji tego genu, niŜ tylko powielenie liczby jego kopi [31]. Być moŜe więc amplifika-
cja chromosomu 1 jest tylko wyrazem bardziej zaawansowanej i genetycznie mniej stabilnej choroby, 
nie jest natomiast tego przyczyną. Kontrowersje dotyczą równieŜ prognostycznej roli amplifikacji 1q21. 
W jednym badaniu wykazano, Ŝe jest ona niezaleŜnym negatywnym czynnikiem rokowniczym [48], 
w innym tego nie potwierdzono [50], poniewaŜ znaczenie prognostyczne amplifikacji 1q21 znikło, 
kiedy do modelu włączono indeks proliferacyjny plazmocytów. Potwierdzałoby to hipotezę, Ŝe nega-
tywne rokowanie związane z amplifikacją 1q21 wynika jedynie ze związku tego zaburzenia z translo-
kacjami o złym rokowaniu i z aktywną proliferacją.  
 
Skuteczność nowych leków u chorych z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego  
 

Chorzy, u których obserwuje się konkretne zaburzenia cytogenetyczne w róŜny sposób reagują na 
poszczególne schematy lecznicze. Ta niejednorodność wyraźnie wpływa na róŜne przeŜycie chorych, 
nawet przy uŜyciu najbardziej agresywnych strategii leczenia [51]. W tym zakresie, istotnym osiągnię-
ciem były obserwacje, ze bortezomib niweluje negatywny wpływ niektórych niekorzystnych czynników 
ryzyka dla znacznej części pacjentów z del(13), t(4;14) oraz t(14;16) [52–55]. Dane na temat talidomi-
du w poszczególnych grupach ryzyka szpiczaka są ograniczone, ale wydaje się, ze chorzy z tymi zabu-
rzeniami cytogenetycznymi pozostają chorymi obarczonymi wysokim ryzykiem niepowodzenia tera-
peutycznego [56]. Lenalidomid wydaje się eliminować niekorzystne rokowanie w małej proporcji pa-
cjentów z niektórymi zmianami cytogenetycznymi [57]. Intensywne badania mające na celu stworzenie 
kompleksowego systemu markerów do indywidualizacji terapii dostosowanego do ryzyka choroby są w 
toku [58–61]. Jedną z prób stworzenia takiego systemu są zalecenia Mayo Clinic pod postacią 
mSMART (Mayo Startification of Myeloma and Risk-Adopted Therapy) 
 
Stratyfikacja szpiczaka plazmocytowego oraz terapii dostosowanej do ryzyka według Mayo Cli-
nic (mSMART) 
 

Stratyfikacja ryzyka mSMART opiera się ona na ocenie zaburzeń cytogenetycznych w komórkach 
szpiczaka oraz ich wpływu na odpowiedź na poszczególne schematy terapeutyczne [62]. Autorzy zale-
ceń klasyfikują chorych do grupy wysokiego ryzyka w przypadku obecności: del17p, t(4;14), t(14;16), 
delecji cytogenetycznej 13, hipodiploidii. Do grupy wysokiego ryzyka (ok. 25% chorych) zalicza 
się takŜe tych chorych, u których PCLI (Plasma Cell Proliferation Index – parametr proliferacyjny oce-
niający odsetek klonalnych plazmocytów w fazie S) wynosi powyŜej 2 [63]. Pozostali chorzy, 
a w szczególności z translokacją t(6;14) oraz t(11;14) i hiperdiploidią zaliczani są do grupy standardo-
wego ryzyka. 

Chorzy z grupy standardowego ryzyka ze świeŜo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym kwa-
lifikowani do przeszczepienia autologicznego powinni być wstępnie leczeni wg schematu uwzględnia-
jącego lenalidomid lub bortezomib w połączeniu z glikokortykosteroidem. Schematy zawierające te leki 
mają zbliŜoną, wysoką skuteczność i wybór schematu jest dowolny, chociaŜ ze względów na łatwość 
podawania zaleca się lenalidomid. Jedynie u chorych z niewydolnością nerek wskazane jest stosowanie 
bortezomibu. U chorych tych po 3–4 cyklach leczenia powinno się przeprowadzić kolekcję komórek 
macierzystych, a następnie wysokodawkową chemioterapię wspomaganą przeszczepieniem autologicz-
nych komórek hematopoetycznych, bądź opcjonalnie kontynuować leczenie z intencją przeszczepienia 
autologicznego przy wznowie choroby. Decyzja powinna być oparta na preferencjach chorego, toleran-
cji dotychczasowego leczenia oraz uzyskanej odpowiedzi. W przypadku gdy chorzy po autotransplanta-
cji nie uzyskali co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi częściowej, powinno się rozwaŜyć procedurę 
transplantacji tandemowej lub konsolidacji leczenia. U chorych nie poddanych autotransplantacji lecze-
nie powinno się kontynuować, aŜ do momentu progresji lub przez okres 12–18 miesięcy, gdyŜ dłuŜsze 
leczenie nie skutkuje dalszej poprawy odpowiedzi, chociaŜ czas trwania terapii uzaleŜniać naleŜy od 
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tolerancji leczenia oraz preferencji pacjenta. U chorych po zakończeniu leczenia chemioterapią mielo-
ablacyjną oraz po zakończeniu leczenia konsolidującego u pacjentów nieleczonych autotransplantacją 
naleŜy stosować leczenie podtrzymujące talidomidem lub znacznie lepiej tolerowanym i bezpieczniej-
szym lenalidomidem. 

U chorych z grupy wysokiego ryzyka zaleca się stosowanie bortezomibu w pierwszej lini, gdyŜ 
większość niekorzystych genetycznych czynników ryzyka jest niwelowana przez zastosowanie tego 
właśnie leku. Dodatkowo celem postępowania u tych chorych jest uzyskania całkowitej remisji i jak 
najdłuŜsze jej utrzymanie poprzez stosowanie leczenia podtrzymującego.  

U chorych niekwalifikujących się do przeszczepienia autologicznego w standardowym ryzyku zale-
ca się stosowanie schematu MPT (melfalan, prednizon, talidomid) z dawką talidomidu 100 mg na dobę, 
a planowane leczenie powinno trwać do 12 miesięcy. Schemat MPV (melfalan, prednizon, bortezomib) 
ze względu na uwarunkowania logistyczne i podobną skuteczność nie jest preferowany. Stosowanie 
lenalidomidu ze względu na potencjalną toksyczność jest zalecane w okolicznościach nieprzewidzia-
nych. Z uwagi na toksyczność u chorych słabszych, w podeszłym wieku moŜna rozwaŜyć stosowanie 
schematu MP rezerwując leki modulujące oraz bortezomib do późniejszej Fazy choroby. Nie zaleca się 
leczenia podtrzymującego w tej grupie chorych.  

U chorych z grupy wysokiego ryzyka zaleca się leczenie schematem zawierającym bortezomib wg 
schematu stosowanego w badaniu VISTA.  

Wydaje się, Ŝe klasyfikacja prognostyczna mSMART nie obejmuje wszystkich parametrów rokow-
niczych jak np. zaburzenia dotyczące chromosomu 1, stąd dalsze poszukiwania innych parametrów 
rokowniczych dających podstawę do indywidualizacji terapii. 
 
Inne klasyfikacje prognostyczne 
 

Badania cytogenetyczne mają szereg ograniczeń stąd próby poszukiwania nowych kryteriów ro-
kowniczych. Jedną z nich jest klasyfikacja oparta na profilu ekspresji genów. Analizie poddano ekspre-
sję genów plazmocytów 532 chorych leczonych dwoma protokołami w ramach oceny skuteczności 
TTT2 i 3. Na podstawie badań róŜnicy w ekspresji genów (GEP) między chorymi o róŜnym czasie do 
progresji oraz czasie przeŜycia opracowano listę początkowo 70, a następnie 17 genów klasyfikującą 
chorych do dwóch grup rokowniczych: ryzyka wysokiego oraz ryzyka niskiego [64]. Dokładna analiza 
tych danych pokazała między innymi, Ŝe zaburzenia dotyczące chromosomu 1 związane są z gorszym 
ryzykiem, co jest niejako potwierdzeniem obserwacji z analizy zaburzeń cytogenetycznych. Rokowni-
cza rola profilu ekspresji genów została potwierdzona w innych populacjach chorych i obecnie stanowi 
podstawę stratyfikacji w ramach prospektywnego badania z uŜyciem TT5 [65]. Analogiczna analiza u 
chorych leczonych wg schematu VDD (bortezomib, liposomalna doksorubicyna oraz deksametazon) 
pozwoliła na stworzenie podobnego profilu genetycznego stratyfikującego ryzyko [58]. Podobne próby 
prawdziwie indywidualizowanej terapii próbuje się stworzyć w oparciu o badania proteomu [61]. 
 
PODSUMOWANIE 
 

Ryzyko oparte na parametrach cytogenetycznych powinno być określane u chorych nie tylko 
w momencie rozpoznania, ale takŜe w momencie progresji lub wznowy choroby. UwaŜa się, ze te same 
genetyczne czynniki rokownicze uznane za niekorzystne w momencie rozpoznania mają równieŜ nieko-
rzystny wpływ w momencie progresji lub wznowy. Tym samym chory, który w chwili rozpoznania 
choroby kwalifikowany był do grupy niskiego ryzyka w sytuacji pojawienia się niekorzystnego czynni-
ka rokowniczego powinien być reklasyfikowany do grupy o gorszym rokowaniu. W przypadku obecno-
ści niekorzystnych czynników rokowniczych przy rozpoznaniu np. t(4;14),  nie jest konieczna ponowna 
ich ocena w momencie progresji. 
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Mimo poszerzania się wiedzy dotyczącej roli poszczególnych zaburzeń cytogenetycznych na biolo-
gię choroby Międzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego nie zaleca jednoznacznie indy-
widualizacji postępowania terapeutycznego w codziennej praktyce klinicznej. Wynika to z faktu, Ŝe 
wnioski dotyczące róŜnej skuteczności poszczególnych leków w róŜnych grupach ryzyka są przez auto-
rów konsensusu określane jako przedwczesne i tym samym nie powinny mieć jeszcze wpływu na po-
stępowanie terapeutyczne. Po drugie naleŜy je rozwaŜnie interpretować. Obecne wstępne obserwacje 
raczej sugerują, Ŝe największe korzyści z intensyfikacji leczenia (łączenie leków z nowych grup) odno-
szą chorzy standardowego ryzyka. U chorych wysokiego ryzyka odnotowuje się poprawę wyników 
leczenia, ale i tak nie niwelują one całkowicie niekorzystnego wpływu wszystkich czynników ryzyka. 
Prowadzone badania kliniczne powinny w przyszłości określić w jaki sposób ,,nowe” schematy tera-
peutyczne zmodyfikują dotychczasowe parametry rokownicze, co będzie stanowić podstawę do praw-
dziwie indywidualizowanej terapii.  
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