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of multiple myeloma and other plasmacytic dyscrasias for 2013

W biezgcym numerze ukazujg sie rekomendacje na rok 2013
Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania
i leczenia szpiczaka plazmocytowego [1]. Jest to aktualizacja
zalecen wydanych w roku 2012 [2]. Poza zmianami dotycza-
cymi wprowadzenia nowych lekéw, dostepnosci lekéw
w Polsce oraz opracowania nowych algorytméw leczenia
wydaje sie, Ze najwazniejsze réznice dotycza wskazan do
leczenia podtrzymujgcego oraz leczenia choroby kostnej
(bez ograniczen czasowych). Zalecenie leczenia podtrzymu-
jacego przy uzyciu lenalidomidu zwigzane jest z publikacja
trzech randomizowanych badan Attala i wsp.,, McCarty
i wsp. oraz Palumbo i wsp. [3-5]. W pierwszych pracach
grupa badang byla populacja chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego kwalifikujgca sie do procedury autologicznego
przeszczepienia komoérek krwiotwoérczych. Praca Attala
i wsp. [3] podsumowuje badanie europejskie, w ktérym
protokoét nie dopuszczal podawania lenalidomidu w leczeniu
indukcyjnym. Obserwowano dtuzszy czas wolny od progresji
u chorych otrzymujacych lenalidomid (43 miesigce vs 22
miesigce w ramieniu bez podtrzymywania). Nie obserwo-
wano wplywu na catkowite przezycie. W amerykanskim
odpowiedniku badania McCarthy i wsp. [4] obserwowali
dtuzsze czasy wolne od progresji (66 vs 39 miesiecy) oraz
czas catkowitego przezycia (88 vs 80 miesiecy) u chorych
otrzymujgcych lenalidomid w leczeniu podtrzymujgcym.
Oba badania wskazujg na istotne przediuzenie czasu wol-
nego od progresji z korzyscig dla chorego odpowiednio 21
i 27 miesiecy. Brak wydluzenia catkowitego przezycia
w badaniu Attala i wsp. [3] moze by¢ spowodowany niedo-
puszczeniem stosowania lenalidomidu w leczeniu indukujg-
cym. Wydaje sie jednak, ze wieksze znaczenie kliniczne ma
istotne przedluzenie czasu wolnego od progresji, jako ze na
ogdlny czas przezycia majg wplyw kolejne stosowane tera-
pie. Publikacja Palumbo i wsp. [5] odnosi sie do badania

MM-015, w ktérym chorzy niekwalifikujagcy sie do trans-
plantacji leczeni byli w trzech grupach: MP (melfalan +
prednizon), MPR (melfalan + prednizon + lenalidomid) oraz
MPR-R (melfalan + prednizon + lenalidomid i lenalidomid
w podtrzymywaniu). W okresie obserwacji, ktérego mediana
wynosita 30 miesiecy, okreslono istotne wydluzenie czasu
wolnego od progresji u chorych otrzymujacych schemat
MPR-R (31 miesiecy vs 14 miesiecy u chorych otrzymujgcych
MPR vus 13 miesiecy w ramieniu MP). Najwiekszg korzysc
z leczenia podtrzymujgcego obserwowano u chorych do
75. rz. Ostatnio ukazala sie analiza jakosci zycia w badaniu
MM-015 [6]. U chorych otrzymujacych lenalidomid w lecze-
niu podtrzymujagcym obserwowano najwiekszg poprawe
jakosci zycia po terapii, najbardziej wyrazong w ogdlnej
poprawie sprawnosci fizycznej. Duze kontrowersje dotyczyty
wystepowania drugich nowotworéw u chorych otrzymuja-
cych lenalidomid. W omawianych badaniach III fazy réw-
niez odnotowano czestsze wystepowanie drugich nowotwo-
ré6w - odpowiednio 8% vs 4% i 8% vs 3% i 7% vs 7% (MPR)
i 3% (MP) u chorych otrzymujacych lenalidomid. Mechanizm
tego zjawiska nie zostal jeszcze okreslony, cho¢ wydaje sie,
ze moze wynika¢ z niekorzystnej reakcji lenalidomidu
u chorych otrzymujgcych melfalan w kondycjonowaniu lub
indukcji. Przeprowadzone analizy wskazujg na korzys¢ sto-
sowania lenalidomidu w podtrzymywaniu, pomimo czest-
szego wystepowania drugich nowotworéw. Ta konkluzja
znajduje sie w rekomendacjach National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) na rok 2013 [7] oraz aktualnych reko-
mendacjach Polskiej Grupy Szpiczakowej. Konieczne jest
jednak poinformowanie chorego o czestszym wystepowaniu
drugich nowotworéw. Ostatnio ukazala sie niezwykle intere-
sujgca analiza wystepowania drugich nowotwéréow wsrdd
chorych leczonych schematami Total Therapy 2 (TT2) i Total
Therapy 3 (TT3) [8]. W randomizowanym badaniu TT2
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badacze z Arkansas podawali chorym deksametazon
z talidomidem oraz chemioterapig w uktadzie PACE (cispla-
tyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd), nastepnie
chorzy byli przeszczepiani tandemowo ze wspomaganiem
melfalanem i otrzymywali druga konsolidacje w ukladzie
TD + PACE oraz leczenie podtrzymujace interferonem 2b
i pulsami deksametazonu w dwdéch grupach z i bez talido-
midu. W badaniu TT3 talidomid w skojarzeniu z brotezomi-
bem (VT) i polichemioterapig opartg na cisplatynie (PACE)
byt podawany w indukcji, chorzy byli przeszczepiani tande-
mowo ze wspomaganiem melfalanem, w drugiej konsolida-
cji otrzymywali leki VT + PACE, a nastepnie byli dzieleni na
grupe A, otrzymujacg w podtrzymywaniu schemat VTD
(bortezomib, talidomid, deksametazon) w pierwszym roku
i przez kolejne 2 lata TD, oraz grupe B - otrzymujaca
schemat VRD (bortezomib, lenalidomid, deksametazon)
przez 3 lata. Ogdlnie, wystgpienie drugich nowotwordéw
obserwowano u 6,4% chorych leczonych w schematach TT2
i TT3, co bylo poréwnywalne z raportowanymi wynikami
grup IFM (5,5%) i CALGB (6,5%), w ktérych chorzy otrzymy-
wali w kondycjonowaniu melfalan. Co ciekawe, obserwo-
wano trend do rzadszego wystepowania drugich nowotwo-
réw u chorych leczonych TT2 w ramieniu otrzymujacym
talidomid. Nie odnotowano wplywu lenalidomidu na czest-
sze wystepowanie drugich nowotworéw TT3B, a w analizie
wieloparametrycznej czynnikami ryzyka wystgpienia drugiego
nowotworu byl wiek >65. rz. oraz obecnoé¢ aberracji chromo-
somowych. Pewnym ograniczeniem przedstawianej analizy
jest fakt, ze grupa chorych otrzymujacych TT3A nie byla
randomizowana. Wyniki tych badan, odnoszace sie réwniez
do wczesniejszych obserwacji, wskazuja na wystepowanie
drugich nowotwordéw u 5,5% do 6,5% chorych, niezaleznie od
otrzymywania lenalidomidu. Niewgtpliwie 3 randomizowane
badania z 2012 roku wskazujag na czestsze wystepowanie
drugich nowotworéw w ramieniu chorych otrzymujgcych
lanalidomid z wszelkimi konsekwencjami oméwionymi
powyzej. Ciekawo$¢ badawcza sklania jednak do postawienia
pytania, dlaczego w ramionach poréwnawczych obserwo-
wano tak ograniczone wystepowanie drugich nowotworéw?
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