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Multiple myeloma (MM) remains the incurable disease despite considerable progress in
chemotherapy. Optimal way of maintenance treatment is still searching, which it would
be maximally effective near acceptable toxicity. The hypothesis about possible successful
maintenance therapy, which may improve survival of MM patients became more actual
in the face of the incorporate to the studies with maintenance of a new drugs as: thali-
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domide, lenalidomide and bortesomib. The expectations on the essential progress to
establish the optimal bortesomib-based regimen of the maintenance treatment in MM
cause the results of the studies with its subcutaneous administration, which proved
comparable efficacy with advantage in toxicity profile, especially neurological in compa-
rison to classic intravenous way. The standard of the maintenance treatment for mul-
tiple myeloma patients is not established. Individual therapeutic approach after induc-
tion-consolidation phase using the most effective drugs is recommended in every case.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy

1500 pacjentéw. Niestety, mimo coraz lepszych wynikéw
leczenia indukujgcego i konsolidujgcego, tgcznie z kombina-
cjami 3- i 4-lekowymi lgczacymi bortezomib z czynnikiem

(multiple myeloma; MM) nalezy immunomodulujacym, nastepnie wysokodozowang chemio-

do najczestszych nowotworéw pochodzenia szpikowego.
Szacuje sie, ze w Polsce rocznie zapada na te chorobe okoto

terapia wspomagang autoprzeszczepieniem komérek hema-
topoetycznych (autologous hematopoietic stem cell transplantation;
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autoSCT), oraz mimo bardzo intensywnych badan klinicznych
z uzyciem calej plejady nowych czynnikéw leczniczych
blokujacych wewnatrz- i zewngtrzkomoérkowe mechanizmy
napedowe nowotworowo zmienionych plazmocytéw, choroba
ta pozostaje nieuleczalna [1]. Nie udalo sie jak dotad znalez¢
takiego sposobu postepowania, ktéry dawalby nadzieje na
zapobiegniecie wznowie lub chociazby progresji choroby
u znacznego odsetka chorych. Dzieki wprowadzeniu do
uzytku klinicznego lekéw nowej generacji, jak inhibitory
proteasomu czy czynniki immunomodulujgce (immunomodu-
latory drugs; IMiDs) poszukiwanie optymalnych sposobéw
leczenia podtrzymujacego stan remisji uzyskany po inten-
sywnej fazie terapii stalo sie bardzo gorgcym celem badan
klinicznych [2-20]. To opracowanie podsumowuje aktualny
stan wiedzy na ten temat.

Leczenie podtrzymujace w szpiczaku
plazmocytowym oparte na ,,starych lekach”

Leczenie podtrzymujgce w szpiczaku plazmocytowym jest
obiektem zainteresowania klinicystéw wlasciwie od wprowa-
dzenia pierwszych chemioterapeutykéw do terapii. Pierwsze
randomizowane badania dotyczgce leczenia podtrzymujgcego
w MM opublikowano w latach 80. XX wieku. W pierwszym
w nich Cohen i wsp. u chorych, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie wstepne, wigczali w podtrzymywaniu melfalan
z prednizonem lub prednizon z adriamycyng, azacytydyna
i winkrystyna lub nie podawali podtrzymywania (Tab. I) [21].
W drugim Belch i wsp. badali skuteczno$é kontynuacji
leczenia podtrzymujacego z
w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z brakiem pod-
trzymywania (Tab. I) [22]. W badaniach tych nie wykazano
jednak wplywu tak prowadzonego leczenia podtrzymujacego
na przezycie. Berenson i wsp., badajac wplyw przewlektego
podawania glikokortykosteroidéw, wykazali, Ze takie postepo-
wanie wydluza zycie chorych ze szpiczakiem plazmocyto-
wym (Tab. I) [23], ale ta obserwacja nie zostala potwierdzona
przez innych badaczy [24]. Prowadzono réwniez intensywne
préby wykorzystania interferonu alfa w leczeniu podtrzymu-
jacym w MM. Szczegblne nadzieje wigzano z prowadzeniem
tego typu leczenia po autoSCT, zakladajac wiekszg efektyw-
no$¢ takiego postepowania przy matej masie guza. Znanym
problemem przy stosowaniu interferonu alfa jest duza cze-
sto$¢ powiktan, szczegdlnie neurologicznych, ktére zmuszalty
do odstawiania leczenia przez lekarza prowadzacego, a czes¢
chorych sama z niego rezygnowala. Dwie metaanalizy odpo-
wiednio 24 i 30 badan z uzyciem interferonu alfa przeprowa-
dzone przez Fritza i wsp. w 2000 roku oraz Myeloma Trialists
Collaborative Group w 2001 roku, na grupach okolo 4000
chorych kazda, wykazaly wydluzenie przezycia catkowitego
(overall survival; OS) i przezycia wolnego od progresji (progres-
sion free survival; PFS) o kilka miesiecy (Tab. II) [25, 26].

zastosowaniem melfalanu

Leczenie podtrzymujace w szpiczaku
plazmocytowym oparte na ,,nowych lekach”

Nadzieja na opracowanie skutecznego, a zarazem dobrze
tolerowanego leczenia podtrzymujacego, ktére moze

przedtuzy¢ zycie chorych ze szpiczakiem plazmocytowym,
odzyla ponownie wobec wprowadzenia do badan nad
podtrzymywaniem remisji nowych lekéw, jak: talidomid
[2, 3, 6, 10-17], lenalidomid [18-20], bortezomib [4, 5, 7-9].
Nadzieje na zwiekszenie znaczenia tego ostatniego
w leczeniu podtrzymujacym szpiczaka plazmocytowego
przynoszg badania z jego podskérna (subcutaneous; s.c.)
drogg podawania. Wykazano poréwnywalng skutecznosc
tej drogi podawania w =zakresie odsetka odpowiedzi
i przezycia, ale przede wszystkim istotnie nizsza neuro-
toksycznosé [27, 28]

Leki immunomodulujace (IMiDs)

Wykorzystanie IMiDs w terapii podtrzymujacej wydaje sie
bardzo atrakcyjne z powodu doustnej drogi ich podawania
w warunkach domowych, ale przede wszystkim z powodu
zlozonych, nie do konca zbadanych mechanizméw dziata-
nia, co moze dawac¢ nadzieje na przeciwdziatanie selekcjo-
nowaniu sie klonéw odpornych.

Talidomid

Pierwszym lekiem z tej grupy wprowadzonym do praktyki
klinicznej, w tym do préb leczenia podtrzymujacego, byt
talidomid. Przeprowadzono wiele badann randomizowanych
z uzyciem tej substancji w podtrzymywaniu (Tab. II) [2, 3, 6,
10-17].

Francuska Grupa Szpiczakowa (Intergroupe Francophone du
Myelome; IFM) w roku 2006 opublikowala wyniki leczenia
chorych < 65. roku zycia, ktérzy byli poddani intensywnemu
postepowaniu  indukujaco-konsolidujgcemu z autoSCT,
a nastepnie otrzymywali w podtrzymywaniu pamindronat
lub pamindronat w skojarzeniu z 400 mg dziennie talido-
midu [16]. Leczenie to podawano do progresji lub nieakcep-
towalnej toksycznosci. W grupie chorych, ktérzy otrzymy-
wali talidomid, wykazano znamienne wydtuzenie OS i DFS,
ale réwnolegle obserwowano bardzo nasilong neurotoksycz-
nos¢ i neutropenie [16].

Autorzy australijscy opublikowali wyniki badania rando-
mizowanego u chorych z MM poddawanych autoSCT, ktérzy
nastepnie pobierali podtrzymywanie z prednizolonem lub
prednizolon w skojarzeniu talidomidem w dawce 200 mg
dziennie. Wykazali znamienng poprawe PFS i OS. Odnoto-
wano réwniez tutaj znamiennie wyzszg toksyczno$¢ neuro-
logiczng [10].

W innych badaniach wyniki nie byly tak spektakularne.
W latach 2006 i 2008 opublikowano wyniki amerykanskiego
badania Total Therapy 2, w ktérym badano dodanie talido-
midu na wszystkich etapach leczenia, to znaczy w indukcji,
konsolidacji z tandemowym autoSCT, miedzy przeszcze-
pami i w leczeniu podtrzymujacym, gdzie w [ grupie
podawano chorym leczenie podtrzymujgce z talidomidem
w dawce 100 mg przez rok, a nastepnie 50 mg do progresji
w skojarzeniu z interferonem [11, 12]. W II ramieniu chorzy
otrzymywali tylko interferon. Nie wykazano tutaj jednak
poprawy OS, a jedynie PFS w grupie chorych leczonych
z talidomidem. Zwracano réwniez uwage na zwiekszong
toksyczno$é w tej grupie chorych [11, 12].
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Tabela I - Wyniki badan klinicznych dotyczacych stosowania ,,starych lekow” w ramach leczenia podtrzymujacego

u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Table I - Results of clinical trials on the use of ‘“old drugs” as a maintenance treatment of multiple myeloma

Autor, badanie autoSCT Podtrzymywanie poprawa OS  oprawa PFS
Cohen i wsp. 1986 [21] NIE melfalan+prednizon NIE NIE
prednizon+adriamycyna+azacytydyna+winkrystyna NIE NIE
bez podtrzymywania NIE NIE
Belch i wsp. 1988 [22] NIE melfalan+prednizon NIE NIE
bez podtrzymywania NIE NIE
Berenson i wsp. 2002 [23] NIE prednizon 50 mg dziennie do czasu progresji TAK TAK
prednizon 10 mg dziennie do czasu progresji NIE NIE
Fritz i wsp. 2000 (met-analiza) [25] NIE Interferon alfa TAK TAK
bez podtrzymywania TAK TAK
Myeloma Trialists Colaborative NIE Interferon alfa TAK TAK
Group 2001 (metaanaliza) [26] bez podtrzymywania TAK TAK

autoSCT - autoprzeszczepienie komoérek hematopoetycznych; OS - catkowite przezycie; PFS — przezycie wolne od progresji.

Poprawe w zakresie PFS, bez wydtuzenia przezycia catko-
witego, odnotowano réwniez w innych badaniach randomi-
zowanych w MM:

1. HOVON-50, gdzie poréwnywano w fazie podtrzymywania
podawanie talidomidu w dawce 50 mg z interferonem [2].

2. MRC IX, gdzie po intensywnej lub nieintensywnej indukcji
chorzy otrzymywali talidomid do czasu progresji lub nie
otrzymywali leczenia podtrzymujgcego [3]. Wykazano
korzy$¢é w pdéznym OS badanym po 7 latach w grupie
chorych leczonych talidomidem [3].

3. MY.10 NCIC, gdzie stosowano w grupie leczenia podtrzy-
mujacego talidomid 200 mg dziennie z prednizonem vs
obserwacja [13].

4. BMMSG/GEMOH, gdzie w podtrzymywaniu podawano
deksametazon lub deksametazon w skojarzeniu z talido-
midem [14].

Mniej badan randomizowanych dotyczylo chorych z MM
leczonych podtrzymywaniem, ale bez wcze$niejszego auto-
SCT. Ludwig i wsp. opublikowali w 2010 roku wyniki badania,
gdzie po leczeniu wstepnym chorzy byli randomizowani do
leczenia podtrzymujacego z interferonem w monoterapii lub
w skojarzeniu z talidomidem w dawce 200 mg dziennie [15].
Wykazano jedynie poprawe PFS, bez korzysci w zakresie OS
u chorych otrzymujgcych talidomid. Odnotowano znamien-
nie wyzszg czesto$¢ istotnej toksycznosci [15].

Offidani i wsp. opublikowali wyniki badania, w ktérym
chorzy otrzymywali leczenie podtrzymujgce talidomidem
z deksametazonem lub interferonem z deksametazonem,
wykazujgc znamienng korzy$é zar6wno w zakresie PFS, jak
i przezycia catkowitego [6]. Zwrdécono tutaj uwage, ze
w ramieniu z talidomidem chorzy rzadziej musieli przery-
wac leczenie, co najpewniej wigzalo sie z toksycznoScig
interferonu [6].

Kagoya i wsp. przeprowadzili metaanalize na blisko 3000
chorych leczonych w 6 badaniach randomizowanych
z uzyciem talidomidu w podtrzymywaniu, gdzie wykazali,
ze talidomid w podtrzymywaniu szpiczaka plazmocytowego
daje minimalng korzy$¢ dla OS w calej grupie, ale szczegdl-
nie u chorych, u ktérych talidomid byl skojarzony
w podtrzymywaniu z prednizonem [17]. Zwrdcit réwniez
uwage na znamiennie wyzszg neurotoksyczno$¢ oraz wiek-
szg czestos¢ zakrzepicy zylnej w tej grupie chorych [17].

Lenalidomid

Lenalidomid jest lekiem immunomodulujagcym nowej gene-
racji, ktéry charakteryzuje sie silniejszym dziataniem prze-
ciwnowotworowym przy znacznie korzystniejszym profilu
toksycznosci w poréwnaniu z talidomidem [1].

McCarthy opublikowat w 2012 roku wyniki badan grupy
amerykanskiej z zastosowaniem leczenia podtrzymujgcego
u chorych mtlodszych, gdzie MM zostal zdiagnozowany
ponizej 71. roku zycia (Tab. III) [18]. Badanie przeprowadzo-
no na 460 chorych. Leczenie podtrzymujace lenalidomidem
w dawce 10 mg vs placebo podawano chorym, ktérzy uzys-
kali co najmniej stabilizacje choroby w 100. dobie po
autoSCT. Odnotowano istotng poprawe PFS 46 vus 27 mie-
siecy u chorych leczonych lenalidomidem, jak réwniez
istotng poprawe przezycia catkowitego. W
z lekiem zmarto 15%, a w ramieniu placebo 23% chorych.
Zwrbcono uwage na istotnie wieksza istotng cytotoksycz-
nos¢ oraz wiekszg czesto$¢ wtédrnych nowotwordw 8% vs 3%
w ramieniu z lenalidomidem [18].

Grupa francuska IFM réwniez w 2012 roku opublikowata
wyniki badania randomizowanego z lenalidomidem
w podtrzymywaniu u chorych do 65. roku zycia (Tab. III)
[19]. Podawali oni lenalidomid w dawce poczgtkowo 10 mg
z mozliwoécig zwiekszenia do 15mg w sytuacji dobrej
tolerancji vs placebo do czasu progresji u chorych ze
szpiczakiem plazmocytowym po autotransplantacji komérek
hematopoetycznych. Odnotowali oni po 4 latach obserwacji
istotng poprawe PFS, ktére podobnie jak w powyzej cytowa-
nym badaniu grupy amerykanskiej bylo blisko dwukrotnie
lepsze (41% vs 23%, p=0,001), ale przezycie calkowite tych
dwéch grup chorych nie réznito sie. Rowniez w tym badaniu
zwrdécono uwage na znamiennie wyzszg czestos¢ wtdrnych
nowotworéw w grupie z lenalidomidem w leczeniu podtrzy-
mujgcym [19].

Palumbo i wsp. opublikowali w roku 2012 wyniki badania
miedzynarodowego, gdzie podawano leczenie podtrzymu-
jace chorym z MM, ktérzy nie byli kandydatami do autoSCT
(Tab. III) [20]. Podawano leczenie podtrzymujgce lenalidomi-
dem w dawce 10 mg w dniach 1.-21. w cyklach 28-dniowych
do czasu progresji vs placebo u chorych > 65. roku zycia,
ktérzy w leczeniu indukujacym otrzymywali MPR (melfalan,

ramieniu
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Tabela II - Wyniki prospektywnych badan klinicznych dotyczacych stosowania talidomidu w ramach leczenia

podtrzymujacego w szpiczaku plazmocytowym
Table II — Results of prospective clinical trials on the use of thalidomide as a maintenance treatment of multiple myeloma

Badanie, autor autoSCT  Talidomid Leczenie N OS (%) PFS (%) VT (%) PN (%)
w indukcji podtrzymujace
IFM 99-02 Tak Nie talidomid + 201 87 (4l 52" (31) 4 68"
pamidronat
Attal i wsp, 2006 [16] Nie pamidronat lub 396 75 (4]) 37 (3) 1 11
obserwacja
Total Therapy 2 Tak Tak talidomid 323 57(5)) 56 (51) 6 15
Barlogie i wsp., 2006 [11] Tak interferon alfa 345 44(5]) 44 (51) 4 5
Zandari i wsp. 2008 [12]
Spencer i wsp., 2009 [10] Tak Nie talidomid + 114 86 (3l 42 (3]) 5 52"
prednizolon
Nie prednizolon 129 75 (31) 23 (3]) 2 <1
HOVON-50 Tak Tak talidomid 267 Med.73 m. Med.34 m.” BD BD
Lokhorst i wsp., 2010 [2] Nie interferon alfa 268 Med.60 m. Med.22 m. BD BD
NCIC CTG MY.10 Trial Tak Nie talidomid + 166 68 (4]) 32" (41) 7 BD
prednizon
Stewart i wsp., 2010 [13] Nie obserwacja 166 60 (41) 14 (41) 0 BD
Offidani i wsp. 2008 [6] Nie talidomid + 52 63 (2] 84" (21) BD BD
deksametazon
Interferon alfa + 51 32 (2]) 68 (21) BD BD
deksametazon
Ludwig i wsp., 2010 [15] Nie Tak talidomid + 64 Med.53 m.’ Med.28 m.” BD 69
interferon alfa
Tak~ Interferon alfa 64 Med51m.  Med.13 m. BD 38
MRC IX Tak Tak talidomid 408 Med.1lm.  Med23m. BD BD
Morgan i wsp., 2012 [3] Tak obserwacja 410 Med.9 m. Med.15 m. BD BD
BMMSG/GEMOH Tak Nie talidomid + 56 85 (2) 64 (21) BD BD
deksametazon
Maiolino i wsp., 2012 [14] Nie deksametazon 52 70 (21) 30 (21) BD BD

autoSCT - autoprzeszczepienie komérek hematopoetycznych, N - liczba przypadkow, OS - catkowite przezycie, PFS - przezycie wolne od

progresji, VT - zakrzepica zylna, PN - polineuropatia obwodowa, BD - brak danych, med. - mediana, m. - miesigc.

" Réznice znamienne statystycznie.
" U czesci chorych.

prednizon, lenalidomid) lub MP. Kontynuacja leczenia
z lenalidomidem po leczeniu MPR (MPR-R) przy medianie
obserwacji 30 miesiecy data znamienne wydluzenie PFS do
31 miesiecy us 14 i 13 miesiecy po leczeniu odpowiednio
MPR i MP bez podtrzymywania (p <0,001). Po analizie
podgrup zwrdcono uwage, ze korzyS¢ w PFS obserwowano
u chorych w wieku 65-75 lat, ale nie u starszych. Wsréd
objaw6éw ubocznych obserwowano istotnie wiekszg czestosé
neutropenii 4. stopnia w ramionach MPR-R i MPR vs MP
odpowiednio 35% i 32% vs 8% oraz zwiekszenie czestoSci
wtérnych nowotworéw odpowiednio 7% i 7% vs 3%. Dotad
nie odnotowano wplywu leczenia podtrzymujacego w tym
badaniu na przezycie [20].

Inhibitory proteasomu
Bortezomib

Bardzo waznym krokiem w kierunku poprawy przezycia
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym okazalo sie zsynte-
tyzowanie bortezomibu w roku 1995. Lek ten w sposéb bardzo
swoisty blokuje proteasom 26S, co zapobiega degradacji

wielu biatek regulatorowych, supresoréw nowotworowych
i czynnikéw transkrypcyjnych, przez co reguluje najwazniej-
sze mechanizmy cyklu komérkowego, czyli wzrost i apoptoze
[1].

W ostatnich latach prowadzono szereg badan nad lecze-
niem podtrzymujgcym z uzyciem bortezomibu. W randomi-
zowanym badaniu III fazy grupa PETHEMA wykazata
u chorych z nieleczonym MM > 65 lat, ze zredukowane
w kolejnych leczeniach po 1 cyklu VTP (bortezomib, talido-
mid, prednison) lub VMP (zamiast talidomidu melfalan)
dawkowanie bortezomibu do 1 razu w tygodniu dalo wyraZzne
zmniejszenie sie neurotoksycznosci (Tab. IV) [7]. Kontynuacja
leczenia wstepnego byto postepowanie podtrzymujace VP lub
VT, co podniosto poziom CR z 24 po indukcji do 42% chorych
po leczeniu podtrzymujacym [7]. Autorzy rekomendujg pota-
czenie bortezomibu z talidomidem w postepowaniu dla
starszych chorych ze szpiczakiem plazmocytowym. Wska-
zano na wyrazng tendencje do korzystniejszego PFS i OS, ale
bez osiggniecia znamiennosci statystycznej [7].

W randomizowanym badaniu III fazy HOVON-65/GMMG-
-HD4 u chorych z MM w wieku < 65 lat, gdzie poréwnano
leczenie PAD (bortezomib, doxorubicyna, deksametazon)
i leczenie VAD (winkrystyna, doxorubicyna, deksametazon)
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Tabela III - Wyniki prospektywnych badan klinicznych dotyczacych stosowania lenalidomidu w ramach leczenia

podtrzymujacego w szpiczaku plazmocytowym

Table III - Results of prospective clinical trials on the use of lenalidomide as a maintenance treatment of multiple myeloma

Autor, badanie autoSCT  lenalidomid  Podtrzymywanie N OS (%) PES (%) Wtérne nowotwory
w indukcji zlodliwe (%)
McCarthy i wsp, 2012 [18] Tak Tak~ lenalidomid 231 85 (3) 63 (3) 8
Tak"™ placebo 229 77 (3)  42(3) 3
IFM Tak Nie lenalidomid 307 73 (41) 41 m." (4]) 8
Attal i wsp., 2012 [19] Nie placebo 307 75 (4]) 23 m. (4]) 4
Palumbo i wsp., 2012 [20] Nie Tak lenalidomid 152 70 (3) Med.31 m." 7
Tak placebo 307 64 (3)  Med.13 m. 7 (MPR), 3 (MP)™
lub nie

autoSCT - autoprzeszczepienie komoérek hematopoetycznych, N - liczba przypadkéw, OS - catkowite przezycie, PFS - przezycie wolne od

progresji, med. - mediana, m. — miesigc.
" Réznice znamienne statystycznie.
" U czesci chorych.

™ Raportowane czestosci odnosza sie do ramion badania bez leczenia podtrzymujacego, zaleznie od stosowania lenalidomidu w indukcji

(objasnienia w tekscie).

jako indukcje, wykonywano autoSCT, a nastepnie w ramie-
niu PAD chorzy otrzymywali w leczeniu podtrzymujacym
bortezomib w dawce 1,3 mg/m? co 2 tygodnie, a ramieniu
drugim talidomid 50 mg dziennie do 2 lat (Tab. IV) [8].
W podsumowaniu okazalo sie, ze w ramieniu z bortezomi-
bem uzyskano wyzszy odsetek CR 49% vs 34% w drugim
ramieniu, ale réwniez korzy$¢ w PFS i, co najwazniejsze,
w OS [8]. Zwrbécono uwage na mniejszg toksyczno$c
w ramieniu z bortezomibem, gdzie z powodu dzialan niepo-
zgdanych leczenie podtrzymujgce odstawiono u 9% chorych,
w poréwnaniu z 31% w ramieniu z talidomidem. Sonneveld
1 wsp. po obserwacji z mediang 41 miesiecy, potwierdzili
korzystniejszy PFS i OS dla ramienia PAD z kontynuacja
w leczeniu podtrzymujacym bortezomibem podawanym co
2 tygodnie [8]. Co szczegblnie wazne, wykazano istotng
poprawe w zakresie PFS, ale réwniez w OS w stosunku do
chorych otrzymujacych talidomid w podtrzymywaniu, odpo-
wiednio 30 vs 13 miesiecy (p=0,004) i 54 vs 21 miesiecy
(p=0,001) w grupie chorych szczegdlnie Zle rokujgcych
z hiperkreatyninemig > 2,0 mg/dl i podobng korzys¢ takiego
postepowania u chorych z delecjg 17p13 [8].

Palumbo i wsp. poréwnywali kombinacje bortezomib-
-melfalan-prednizion-talidomid z kontynuacjg w podtrzymy-
waniu bortezomib-talidomid (VMPT-VT) z kombinacjg VMP
u chorych, ktérzy nie byli kandydatami do transplantacji

(Tab. IV). W roku 2010 wykazali korzys¢ w zakresie PFS
u chorych otrzymujgcych podtrzymywanie [4]. W randomizo-
wanym badaniu III fazy na 511 chorych, gdzie w ramieniu
badanym stosowano program VMPT (bortezomib 1,3 mg/m?%d
co tydzien iv, melfalan, prednizon, talidomid), a nastepnie
leczenie podtrzymujace VT, a w ramieniu poréwnawczym
program VMP, wykazano wyzszy odsetek CR w ramieniu
badanym 38% vs 24% w ramieniu VMP (< 0,001) oraz wyzszy
PFS 56% vs 41% odpowiednio (P=0,008). Nie uzyskano
jednak poprawy w OS [4]. Bortezomib w podtrzymywaniu
byt podawany w dawce 1,3mg/m?%d co 2 tygodnie z
talidomidem 50 mg dziennie do 2 lat [4]. W grupie badanej
odnotowano wiekszg toksyczno$¢ neurologiczng, kardiolo-
giczng i hematologiczng. Autorzy zwracajg jednak uwage
na znaczng redukcje toksycznosci bortezomibu przy daw-
kowaniu raz w tygodniu, bez utraty skutecznosci [4]. Taki
spos6b postepowania pozwala na wydluzenie czasu lecze-
nia oraz wydluzenie czasu utrzymywania sie remisji cho-
roby. Analiza wynikéw tego badania po obserwacji
z mediang 5 lat, ktére Palumbo i wsp. zaprezentowali na
Konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicz-
nego (American Society of Hematology; ASH) w Atlancie
w roku 2012, potwierdzila znamienne przedtuzenie przezy-
cia catkowitego u chorych leczonych VMPT-VT vs. VMP
odpowiednio 59 vs 46% (p = 0,04) [9].

Tabela IV - Wyniki prospektywnych badan klinicznych dotyczacych stosowania bortezomibu w ramach leczenia

podtrzymujacego w szpiczaku plazmocytowym

Table IV - Results of prospective clinical trials on the use of bortezomib as a maintenance treatment of multiple myeloma

Autor, badanie autoSCT Bortezomib Podtrzymywanie N OS (%) PFS (%) PN (%)
w indukcji

PETHEMA Nie Tak Bortezomib + prednizon 89 50 (51) 32 m. (51) 3
Mateos i wsp. 2012 [7] Tak Bortezomib + talidomid 89 69 (51) 39 m." (51) 9
Palumbo i wsp. 2010 [4] Nie Tak Bortezomib + talidomid 139 59 (51)° 56 (31)° BD
Palumbo i wsp. 2012 [9] Nie Obserwacja 139 46 (51) 41 (31) BD
HOVON-65/GMMG-HD4 Tak Tak Bortezomib 410 28 m.(3,5]) BD
Sonneveld i wsp. 2012 [8] Nie Talidomid 419 p=0,049 35 m. (3,5])° BD

autoSCT - autoprzeszczepienie komodrek hematopoetycznych, N - liczba przypadkow, OS - catkowite przezycie, PFS - przezycie wolne od

progresji, med. - mediana, m. - miesigc, PN - polineuropatia obwodowa.

" Réznice znamienne statystycznie.




ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 116-123 121

W badaniu na 49 chorych z zaawansowanym szpicza-
kiem plazmocytowym, u ktérych stosowano skuteczne
leczenie z bortezomibem, a nastepnie podawano bortezomib
w dawce 1,3mg/m? 2 razy w miesigcu z deksametazonem
20 mg dziennie w dniach 1.-2., 15.-16. odnotowano bardzo
dobrg tolerancje leczenia z bardzo wysoka efektywnoscig
z czasem do progresji 16 miesiecy i przezyciem wolnym od
progresji po roku - 61%. Nie odnotowano neurotoksycznosci
na poziomie >3. stopnia [5].

Dla bortezomibu poszukuje sie ciggle optymalnego spo-
sobu dawkowania oraz drogi podawania w sposéb dajacy
mozliwo$¢ wydluzonej terapii w przypadkach dobrej odpo-
wiedzi poczatkowej. Konsekwencjg tego sposobu mys$lenia
byta hipoteza wysunieta przez profesora Phillipe'a Moreau,
ktéry zauwazyl przypadkowo, ze podanie bortezomibu poza
naczynie krwionosne nie spowodowalo istotnych dziatan
niepozadanych. Fakt ten przesadzil o prébie leczenia z po-
dawaniem tego leku w postaci wstrzyknie¢ podskémych.

Przeprowadzono wieloo$rodkowe, randomizowane bada-
nie fazy III celem potwierdzenia hipotezy o poréwnywalnym
efekcie terapeutycznym przy podobnej toksycznosci dla leku
podawanego dozylnie i podskérnie [27]. Do udzialu w badaniu
rekrutowani byli chorzy z nawrotowym lub opornym, wydzie-
lajacym szpiczakiem plazmocytowym. Bortezomib byt poda-
wany w klasycznym schemacie z deksametazonem. Do
badania wlgczono 222 chorych w 53 o$rodkach. Poziom ORR
(overall responce rate) oceniony po 8 cyklach leczenia wyniést
w obu ramionach 52%. Ta analiza juz potwierdzila hipoteze
o braku przewagi podawania dozylnego leku.

Najciekawsze wyniki dala jednak analiza objawéw niepo-
zgdanych leczenia w obu grupach. Odnotowano tendencje
do czestszego wystepowania objawdéw niepozadanych
w stopniu >3. dla ramienia z bortezomibem podawanym iv
70% w stosunku do ramienia A 57%, co spowodowalo
koniecznos$¢ zakonczenia leczenia odpowiednio u 27% i 22%
chorych, a wymusito konieczno$¢ redukcji dawki leku odpo-
wiednio u 43 i 31% chorych na korzy$¢ podawania bortezo-
mibu s.c. [27].

Co jednak najwazniejsze, czesto$¢ wystepowania jakich-
kolwiek objawéw polineuropatii obwodowej, jak réwniez
polineuropatii 2. i 3. stopnia byla znamiennie nizsza przy
podawaniu bortezomibu podskérnie w poréwnaniu z dozyl-
nym i wyniosta odpowiednio: 38, 24 i 6% vs 53, 41 i 16%.
Toksyczno$¢ hematologiczna w obu ramionach byla po-
dobna [27].

W roku 2012 opublikowano uzupelnienie badania
z bortezomibem podawanym podskérnie w poréwnaniu
z postacig iv w szpiczaku plazmocytowym, wykazujgc brak
réznic w PFS i OS w obu grupach chorych [28].

Podsumowanie

Taktyka leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego
powinna polega¢ na wstepnym, maksymalnie efektywnym,
a zarazem bezpiecznym postepowaniu indukujgco-konsoli-
dujacym obejmujgcym kompilacje najefektywniejszych che-
mioterapeutykéw, z dalszym postepowaniem podtrzymuja-
cym juz uzyskany efekt. Problem z wykreowaniem optymal-
nego leczenia podtrzymujgcego w MM polega na duzej

r6znorodnosci biologii, a co za tym idzie objawéw i przebie-
gu klinicznego tej choroby, ale réwniez toksycznosci
dostepnych lekéw, szczegélnie przy przewleklym podawa-
niu. W ostatnich 7 latach opublikowano wyniki wielu ran-
domizowanych badan klinicznych obejmujgcych w swoim
planie leczenie podtrzymujgce z uzyciem tak zwanych
,howych lekéw’: 9 badan z talidomidem [2, 3, 6, 10-17],
3 badania z lenalidomidem [18-20] oraz 3 badania
z bortezomibem [3, 4, 7-9]. We wszystkich wykazano
poprawe przezycia wolnego od progresji u chorych pobiera-
jacych conajmniej jeden z tych lekéw [2-20]. Najlepiej
przebadanym lekiem jest talidomid, co wynika z dos¢ dtu-
giego okresu, w jakim lek ten jest dostepny dla leczenia
chorych na szpiczaka plazmocytowego, ale réwniez z jego
stosunkowo niskiej ceny. W niektérych z badan wykazano
poprawe przezycia catkowitego po leczeniu podtrzymujacym,
obejmujacym ten lek [6, 10, 15, 16], ale w wiekszosci nie
udowodniono takiej korzysci dla chorych [2, 3, 11-14, 17].
Wydaje sig, ze przyczyna w duzej mierze lezy w toksycznosci
tego leku w zakresie zakrzepicy zylnej [10-13, 17] oraz
uszkodzania obwodowego uktadu nerwowego [11, 12, 15, 16]
co nierzadko skutkowalo przedwczesnym odstawianiem
leczenia. W roku 2012 opublikowano wyniki 3 duzych badan
z uzyciem lenalidomidu w leczeniu podtrzymujacym [18-20].
W jednym z nich, gdzie lenalidomid byl podawany chorym
leczonym tym lekiem na wcze$niejszym etapie terapii
i nastepnie poddawanym autoSCT, wykazano istotng staty-
stycznie poprawe przezycia catkowitego [18]. Uwage jednak
zwraca istotny wzrost ujawniania wtémych nowotwordw
zlodliwych u chorych leczonych w podtrzymywaniu lenalido-
midem, ktérych czestos¢ siegata 7-8% [18-20].

W 2 na 3 randomizowanych badaniach z uzyciem borte-
zomibu w podtrzymywaniu wykazano korzys¢ dla OS [8, 9].
W obu podawano bortezomib w czasie leczenia indukuja-
cego. W jednym leczenie dotyczylo chorych po autoSCT [8],
a w drugi nieleczonych autoSCT [9]. W trzecim badaniu oba
ramioma leczenia podtrzymujacego zawieraly bortezomib
w polagczeniu z talidomidem (tendencja do przewagi) lub
z prednizonem [7]. W przewleklym podawaniu bortezomibu
obserwowanym problemem byta neurotoksycznosé [7], ktérg
udawalo sie niwelowaé, zmniejszajgc czestotliwosé dawko-
wania lub obnizajagc wartosci poszczegdlnych dawek. Duze
nadzieje na latwiejsze kontynuowanie leczenia podtrzymu-
jacego z uzyciem bortezomibu, nie tylko od strony technicz-
nej, ale réwniez z powodu znamiennie nizszej neurotok-
sycznosci, daje wprowadzenie podskérnej drogi podawania
bortezomibu [27, 28]. Opierajac sie na wynikach dotychcza-
sowych badan, profesor S. Vincent Rajkumar z Mayo Clinic
z Minnesoty rekomenduje stosowanie leczenia podtrzymujg-
cego bortezomibem w dawce raz na tydzien podskérnie,
w grupie chorych z MM w grupie posredniego i wysokiego
ryzyka po autoSCT, ale réwniez w przypadkach, w ktérych
odstgpiono od autoSCT, jezeli chorzy otrzymali leczenie
indukujace zawierajace ten lek i byto ono skuteczne [1].

Analizujgc poszczegdlne prace, mozna zauwazy¢ bardzo
duze réznice w ich konstrukcji, co utrudnia wycigganie
ogblnych wnioskéw. Zwraca uwage jednak fakt, ze wszyst-
kie badane obecnie leki dajg korzy$¢ nie tylko dla PFS, ale
w niektérych badaniach réwniez dla OS, jezeli sa konty-
nuacjg skutecznego leczenia indukujgco-konsolidujgcego



122

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 116-123

opartego na tych samych lekach. Problemem pozostaje kwes-
tia takiego sposobu dawkowania i bardzo skrupulatnego
monitorowania przebiegu leczenia, ktéry dawalby szanse
zapobiegniecia istotnej toksycznosci. Miedzynarodowa Grupa
Robocza ds. Szpiczaka (International Myeloma Working Group;
IMWG) w publikacji z roku 2012 nie zaleca obligatoryjnego
stosowania leczenia podtrzymujgcego w szpiczaku plazmo-
cytowym [29]. Leczenie podtrzymujgce nalezy rozwazad
u poszczegdlnych chorych indywidualnie, biorgc pod uwage
przebieg leczenia u kazdego chorego, obejmujacy odpo-
wiedz na poszczegdlne programy chemioterapii, obcigzenie
innymi schorzeniami oraz oczywiscie dostepnos$¢ lekéw.
Wyniki badan randomizowanych dotyczace leczenia che-
mioterapeutycznego w szpiczaku plazmocytowym, nie
pozostawiajg watpliwosci, ze podawanie leczenia podtrzy-
mujgcego moze przedtuzy¢ zycie wolne od choroby,
a nawet przezycie catkowite.
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