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a b s t r a c t

Ixazomib is a new agent registered in combination with lenalidomide and dexametha-

sone for the treatment of adult patients with multiple myeloma who have received at

least one prior therapy. The drug is the first oral proteasome inhibitor. Registration data

show improvement in progression-free survival time (20.6 vs 14.7 months, p = 0.01) but

recent analysis in Asian population also in overall survival (25.8 vs 15.8 months,

HR = 0.419, p = 0.001) what placed with lack of ixazomib incremental toxicity may impli-

cate clinical importance of the treatment in relapsed or refractory multiple myeloma.

Oral dosing of the triplet regimen may decrease the number and duration of hospitaliza-

tions that allows for better social functioning and occupational performance, and thus

impacts daily disease perception.
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Wstęp

Leczenie szpiczaka plazmocytowego wymaga specjalistycz-
nej wiedzy i doświadczenia, a sama choroba ma charakter
przewlekły i nawrotowy i pozostaje w dalszym ciągu nieule-
czalna. W ostatnim okresie zaprezentowano wyniki badań
szeregu nowych leków, przeprowadzonych w różnych popu-
lacjach chorych oraz w różnych skojarzeniach lekowych.
Informacje te powinny podlegać usystematyzowaniu oraz
krytycznej ocenie pozwalającej uwzględnić najważniejsze
dane w późniejszej praktyce klinicznej. Celem niniejszego
opracowania jest przedstawienie uzgodnień w zakresie sto-
sowania iksazomibu u chorych z nawrotowym lub opornym
na leczenie szpiczakiem plazmocytowym.

Iksazomib jest pierwszym doustnym inhibitorem protea-
somu zarejestrowanym w leczeniu szpiczaka plazmocyto-
wego. Lek wiąże się preferencyjnie i odwracalnie
z podjednostką beta 5 o aktywności chymotrypsynopodob-
nej proteasomu 20S. Badanie in vitro wykazało, że iksazomib
indukuje apoptozę szeregu komórek nowotworowych, wyka-
zało także właściwości cytotoksyczne iksazomibu w sto-
sunku do komórek szpiczakowych u pacjentów, u których
doszło do nawrotu po uprzednim zastosowaniu leków
o różnych mechanizmach działania podawanych
w skojarzeniach, w tym po zastosowaniu leczenia bortezo-
mibem, lenalidomidem i deksametazonem [1].

Należy zwrócić uwagę, że mechanizm działania i farma-
kodynamika iksazomibu różnią się od bortezomibu. Bortezo-
mib wiąże się zarówno z podjednostką beta 5, jak i beta
1 proteasomu 20S, podczas gdy iksazomib hamuje preferencyj-
nie podjednostkę beta 5. Bortezomib ulega powolnej dysocjacji
od kompleksu receptor-ligand, podczas gdy w przypadku iksa-
zomibu reakcja ta przebiega szybko (Tab. I) [2, 3].

W dniu 21 listopada 2016 iksazomib został zarejestrowa-
ny w ramach procedury centralnej we wszystkich krajach
Unii Europejskiej, w tym również w Polsce.

Lek w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorosłych
pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym, u których stoso-
Tabela I – Farmakokinetyka I farmakodynamika borte-
zomibu oraz iksazomibu [3]
Table I – Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
bortezomib and ixazomib [3]

Parametr bortezomib iksazomib

Hamowanie podjednostek
proteasomu 20S

ß5, ß1 ß5

Dysocjacja od podjednostki
ß5 – czas półtrwania (min)

110 18

Kinetyka wiązania do
proteasomu 20S

powoli odwracalne odwracalne

Cmax (ng/ml) 548 10500
AUC 0–24 h (h*ng/mL) 4422 9660
Vd (L/kg) 4,3 20,2
AUE 0–24 h (%L*h) 1170 718
Droga podania i.v. / s.c. p.o.

Cmax – stężenie maksymalne, AUC – pole pod krzywą stężenie vs
czas, Vd – objętość dystrybucji, AUE – pole pod krzywą efekt vs czas
wano wcześniej co najmniej jeden schemat leczenia. Zale-
cana dawka początkowa iksazomibu wynosi 4 mg doustnie
i jest podawana raz w tygodniu w dniach 1., 8. i 15. 28-
-dniowego cyklu leczenia. Leczenie należy kontynuować do
stwierdzenia progresji choroby lub wystąpienia nieakcepto-
wanej toksyczności.

Badania kliniczne

Wstępne dane kliniczne

W badaniach fazy 1 wykazano skuteczność leczenia iksazo-
mibem chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem przy podaniu doustnym zarówno 2 x
w tygodniu (badanie C16003) [4], jak i 1 raz w tygodniu
(badanie C16004) [5]. Odsetek chorych, którzy odnieśli
korzyść kliniczną (co najmniej stabilizacja choroby), wyniósł
w obu badaniach odpowiednio 75% oraz 48%. W badaniu
fazy 1/2 C16005 z podaniem 1 raz w tygodniu iksazomibu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (IRd)
u chorych z wcześniej nieleczonym szpiczakiem osiągnięto
bardzo szybko odpowiedź na leczenie (85% chorych po
pierwszych 3 cyklach, 90% chorych po 6 cyklach), przy czym
dodatkowo w miarę upływu czasu trwania terapii obserwo-
wano pogłębienie stopnia odpowiedzi na leczenie [6]. Do
najczęstszych działań niepożądanych w stopniu III związa-
nych z leczeniem należały: zmęczenie (12%), hipokaliemia
(8%), leukopenia (6%) i hipofosfatemia (6%). Wyniki tego
badania znalazły potwierdzenie w innym badaniu fazy 1/2
(C16008) oceniającym podanie iksazomibu 2 razy w tygodniu
w układzie IRd, w którym wykazano dla mediany okresu
obserwacji 10,9 miesiąca odsetek odpowiedzi wynoszący 92–
94%. Na podstawie wyników wczesnych badań klinicznych
do dalszych badań wybrano dawkę 4 mg.

Badanie kliniczne III fazy – skuteczność i profil toksyczności

W randomizowanym badaniu III fazy TOURMALINE-MM1
u 722 chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym stwierdzono wydłużenie prze-
życia wolnego od progresji (PFS; progression free survival) do
20,6 miesiąca wobec 14,7 miesiąca w grupie kontrolnej
(p = 0,01) co wyrażało się zmniejszeniem ryzyka zgonu lub
progresji o 26% (HR = 0,74, 95%CI 0,59-0,94; p = 0,01) [7].
Szczególną poprawę zaobserwowano u chorych z grupy
wysokiego ryzyka cytogenetycznego(del(17p); t(4:14),
t(14:16)), mediana PFS w grupie z iksazomibem wyniosła
21,4 miesiąca wobec 9,7 miesiąca w grupie otrzymującej
lenalidomid z deksametazonem, przy jednoczesnej redukcji
ryzyka progresji lub zgonu o 46% (HR = 0,54, 95%CI 0,32-0,92;
p = 0,002). Odsetek odpowiedzi na leczenie dla mediany
okresu obserwacji 14,7 miesiąca wyniósł w obu grupach
odpowiednio 78% oraz 72%. Do uzyskania odpowiedzi na
leczenie skojarzone iksazomibem dochodziło szybko,
mediana czasu wyniosła 1,1 miesiąca wobec 1,9 miesiąca
w grupie kontrolnej (p = 0,009). Z uwagi na krótki czas
obserwacji w pracy nie oceniono całkowitego przeżycia
chorych. Nie stwierdzono dodatkowej toksyczności związa-
nej z dodaniem iksazomibu do schematu Rd, zarówno
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w odniesieniu do wszystkich działań niepożądanych, jak
i ciężkich działań niepożądanych. U 17% chorych leczonych
IRd i 14% Rd wystąpiły działania niepożądane skutkujące
przerwaniem terapii. Najczęstsze niehematologiczne działa-
nia niepożądane obserwowane w grupie chorych leczonych
iksazomibem dotyczyły przewodu pokarmowego (biegunka
45% oraz wymioty 23% w porównaniu z grupą kontrolą
odpowiednio: 39 i 12%) oraz skóry (wysypka 36% vs 23%).
Jednak nie były to powikłania ciężkie i występowały tylko
zwykle w pierwszych 3 miesięcy terapii. Należy podkreślić
brak wpływu dołączenia iksazomibu na rozwój ciężkiej
polineuropatii (w stopniu III lub wyższym – 2% w obu
ramionach). Jakość życia opisywana kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30 oraz -MY20 po dodaniu iksazomibu do
kombinacji lekowej nie uległa pogorszeniu (badanie było
podwójnie maskowane, chorzy nie mogli uzyskiwać dodat-
kowej poprawy jakości życia z samej wiedzy o fakcie otrzy-
mywania nowego leku).

Badanie rejestracyjne uzupełniające (C16010 China
Continuation Study)

Badanie C16010 China Continuation Study stanowiło uzupeł-
nienie dossier rejestracyjnego iksazomibu wymaganego przez
władze europejskie (EMA). W porównaniu z głównym bada-
niem rejestracyjnym fazy 3 TOURMALINE–MM1 dotyczyło
ono populacji dalekowschodniej (n = 115) i obejmowało cho-
rych w bardziej zaawansowanych i gorszych prognostycznie
stadiach szpiczaka plazmocytowego (więcej chorych
z opornym szpiczakiem, w tym na talidomid, więcej chorych
w stadium ISS3, po od 2 do 3 linii wcześniejszego leczenia
oraz z wcześniejszą ekspozycją na lek immunomodulujący).
W badaniu stwierdzono poprawę w zakresie przeżycia
wolnego od progresji (PFS 6,7 vs 4,0 mies., HR = 0,598 [0,367–
0,972], p = 0,035), a w dłuższym okresie obserwacji znaczną
i znamienną poprawę w zakresie przeżycia całkowitego (25,8
vs 15,8 mies., HR = 0,419 [0,242–0,726], p = 0,001) [8]. Jedno-
cześnie odsetek przerwań terapii z powodu działań niepożą-
danych był niski i wynosił 11% w porównaniu do 14%
w grupie kontrolnej (Rd).

Należy zwrócić uwagę, że skojarzenie iksazomib plus
lenalidomid plus deksametazon to obecnie jedyna – oprócz
terapii karfilzomibem w układzie Kd – udokumentowana
kombinacja lekowa oparta na tzw. nowych lekach, dla której
stwierdzono poprawę całkowitego przeżycia w leczeniu
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Aktualne zalecenia kliniczne

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej na rok 2016 i 2017
wymieniają iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
u chorych, którzy otrzymali co najmniej 1 linię leczenia,
wskazując przy tym na wartość leczenia długoterminowego,
tj. do utraty odpowiedzi lub nietolerancji leczenia [9].
Zalecenia amerykańskie NCCN wymieniają skojarzenie iksa-
zomibu z lenalidomidem i deksametazonem jako jedną
z opcji terapeutycznych przypisując jednocześnie temu
schematowi kategorię 1 referencyjności danych [10].
Omówienie

Szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobą nieuleczalną
o złym rokowaniu. Wysoka niestabilność biologiczna komó-
rek szpiczakowych implikuje szybki dryf genetyczny
i pojawienie się nowych klonów. Ekspozycja na leki często
prowadzi do ewolucji klonalnej z deplecją klonu lekowrażli-
wego i ekspansją klonu (klonów) opornego, co w efekcie
skutkuje nawrotem szpiczaka.

Powyższy mechanizm powoduje, że podstawową zasadą
w leczeniu nawrotowego szpiczaka pozostaje jak najwcześ-
niejsze zastosowanie skojarzeń leków o różnych mechaniz-
mach działania, a więc o największej skuteczności wobec
wielu różnych klonów szpiczaka. Przyjęcie tej zasady
w oparciu o leki nowej generacji przy równoczesnym
rozwoju technik transplantacji komórek macierzystych pro-
wadziło do poprawy przeżycia u chorych na szpiczaka.
Z bazy danych SEER wynika, że odsetek 5-letnich przeżyć
zwiększył się z 27% w latach 70. ubiegłego stulecia do 50%
obecnie, przy jednocześnie największej poprawie w ciągu
ostatnich 15 lat [11]. Z drugiej strony należy jednak pamię-
tać, że nadal 50% chorych na szpiczaka nie przeżywa 5 lat,
a w Polsce na 1504 nowe przypadki zachorowania na
szpiczaka w 2013 roku przypadały 1164 zgony [12]. W dużym
stopniu wpływ na to ma nie tylko późna diagnostyka, ale
również ograniczona dostępność do nowych terapii.

W tym kontekście należy zwrócić uwagę, że leczenie
skojarzone iksazomibem w układzie z lenalidomidem oraz
deksametazonem jako jedyne, oprócz skojarzenia karfilzo-
mibu z deksametazonem, cechuje się udowodnionym wpły-
wem na poprawę przeżycia w nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczaku [8, 13]. W badaniu z iksazomibem stwier-
dzono wydłużenie o 10 miesięcy mediany całkowitego
przeżycia (25,8 vs 15,8 miesiąca, HR = 0,419, p = 0,001) przy
jednoczesnej podobnej tolerancji leczenia w obu grupach [8].
Oczekiwana jest również ocena całkowitego przeżycia
w badaniu TOURMALINE-MM1 [7]. Wykazanie poprawy prze-
życia ma o tyle istotne znaczenie, że wcześniejsze doniesie-
nia dla wielu leków wskazywały na poprawę w zakresie
przeżycia wolnego od progresji. Stanowiło to pole do dysku-
sji, na ile utrzymująca się ekspozycja na lek prowadzi do
promocji silnie agresywnego klonu, co może skutkować
mniej efektywnym leczeniem po progresji, a w konsekwen-
cji brakiem pozytywnego wpływu na przeżycie [14].
W analizie zbiorczej wykazano jednak, że długotrwałe lecze-
nie podtrzymujące w porównaniu do samej indukcji/konso-
lidacji skutkuje nie tylko poprawą PFS1 (czas od randomiza-
cji do pierwszej progresji lub zgonu), ale również PFS2 (czas
od randomizacji do drugiej progresji lub zgonu) oraz
poprawą o ok. 10% odsetka 4-letnich przeżyć. Przy takich
wnioskach istotne znaczenie ma jednak kwestia możliwości
realnego utrzymania chorych w kontynuowanej terapii.
W warunkach badania klinicznego może stanowić to mniej-
szy problem, w przytoczonej analizie odnotowano jedynie
12% przerwań terapii z powodu działań niepożądanych
w fazie podtrzymania [14]. W praktyce klinicznej jednak
wiele czynników może wpływać na większy odsetek prze-
rwań terapii niezwiązanych z progresją choroby, takich
chociażby jak późniejsza diagnostyka i mniej skuteczne
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leczenie działań niepożądanych lub gorszy stan ogólny
chorych w zestawieniu z niewygodnym dawkowaniem
i koniecznością regularnych dojazdów, również w przypadku
daleko położonych ośrodków. Duży wpływ na czas utrzyma-
nia w terapii ma też wybór leku, który cechować się może
różnym profilem toksyczności. Odsetek chorych kontynuują-
cych leczenie podtrzymujące bortezomibem w badaniu
HOVON-65/GMMG-HD4 wynosił po 2 latach 47%, podczas
gdy w praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii i we Włoszech
czas leczenia wynosił odpowiednio 5,9 oraz 6,6 miesiąca
[15–17]. Z rejestrów amerykańskich przedstawiających
realną praktykę kliniczną w USA wynika, że o ile czas
leczenia w drugiej linii lenalidomidem wynosił ok. 10
miesięcy, to już czas utrzymania w terapii na schemacie
z bortezomibem, a zwłaszcza z karfilzomibem był znamien-
nie krótszy i wynosił odpowiednio 6,6 miesiąca oraz 4,6
miesiąca (p < 0,01) [18]. Co więcej, dużo dłuższe czasy do
rozpoczęcia kolejnej linii leczenia (dla chorych leczonych
schematem z lenalidomidem – 20,1 miesiąca, z bor-
tezomibem – 11,9 miesiąca i z karfilzomibem – 5,7 miesiąca)
sugerują, że przyczyną przerwania leczenia mógł być rów-
nież profil toksyczności, a nie wystąpienie progresji. Biorąc
pod uwagę, że czas trwania terapii karfilzomibem w badaniu
ASPIRE [19] wynosił 20 miesięcy, a w badaniu ENDEAVOR
[20] ponad 9 miesięcy, dane te bardzo dobrze obrazują, jak
różny może być czas trwania faktycznej terapii w praktyce
klinicznej oraz w rygorze badania klinicznego. W tym kon-
tekście należy zwrócić uwagę na brak dodatkowej toksycz-
ności po dodaniu iksazomibu do skojarzenia lenalidomidu
z deksametazonem w badaniu rejestracyjnym TOURMA-
LINE-MM1 [21]. Podobnie możliwość podania iksazomibu
w formie doustnej może zmniejszyć ryzyko przerwania
terapii w praktyce klinicznej z powodów niezwiązanych
z progresją choroby lub toksycznością leczenia.

Bortezomib i iksazomib charakteryzują się innym profi-
lem powinowactwa do poszczególnych podjednostek protea-
somu 20S oraz różnicami w kinetyce i stabilności wiązania
ligandu z receptorem (Tab. I). Powyższe różnice mogą
tłumaczyć zarówno uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie
iksazomibem u chorych z wcześniejszą opornością na borte-
zomib [2], jak również rzadsze występowanie polineuropatii
obwodowej u chorych leczonych iksazomibem (27%)
w porównaniu do bortezomibu, zarówno stosowanego
dożylnie (58%), jak i podskórnie (38%) [7, 21]. Ponadto,
w przypadku bortezomibu sugeruje się występowanie poli-
neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapią związaną
z dysfunkcją mitochondriów i stresem oksydacyjnym (blo-
kowaną podaniem acetylo-L-karnityny) [22].

Szczególnie trudną w leczeniu populacją są chorzy
z obecnością zmian cytogenetycznych o dużym ryzyku
progresji (del(17p); t(4:14), t(14:16)). Odsetek chorych
z obecnością tych mutacji w badaniu TOURMALINE-MM1
wynosił ok. 20% i był podobny jak w innych badaniach
w zbliżonej populacji [7]. W grupie leczonej lenalidomidem
z deksametazonem mediana czasu wolnego od progresji
wyniosła 9,7 miesiąca, podczas gdy w grupie o stan-
dardowym ryzyku 15,6 miesiąca [7]. Dodanie iksazomibu do
terapii znosiło niekorzystne rokowanie u tych chorych.
Mediana czasu wolnego od progresji wyniosła 21,4 miesiąca
w grupie chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym
i 20,6 miesiąca w grupie chorych ze standardowym ryzy-
kiem.

Iksazomib jest również badany w innych skojarzeniach
lekowych w tej populacji. Ludwig i wsp. [23] przedstawiają
wyniki zastosowania iksazomibu w skojarzeniu z dek-
sametazonem oraz talidomidem w miejsce lenalidomidu.
Zmniejszone dawki talidomidu (100 mg pro die, maksymalnie
8 cykli) pozwalają na uzyskanie dobrej tolerancji leczenia
schematem ITd. Polineuropatię zaobserwowano jedynie
u 16% chorych (u żadnego chorego w stopniu III i wyższym).
Jednocześnie pierwsze dane nt. skuteczności takiej terapii
(ORR po 4 cyklach 48,6%) przedstawiają się analogicznie jak
dla skojarzenia iksazomibu z lenalidomidem i deks-
ametazonem (ORR po 4 cyklach 48,9%) [7]. Dalsza obserwa-
cja będzie potrzebna do oceny długookresowego profilu
tolerancji takiego leczenia. W przypadku skojarzenia iksazo-
mibu z deksametazonem i cyklofosfamidem w miejsce lena-
lidomidu odpowiedź obiektywną na leczenie dla mediany 12
cykli zaobserwowano u 48% chorych, natomiast czas wolny
od progresji wyniósł 14,2 miesiąca [24].

Iksazomib jest przedmiotem badań fazy 3 również
u chorych z nowozdiagnozowanym szpiczakiem (TOURMA-
LINE-MM2), w leczeniu podtrzymującym po przeszczepieniu
autologicznym (TOURMALINE-MM3), w leczeniu podtrzymu-
jącym u chorych nie kwalifikujących się do przeszczepienia
(TOURMALINE-MM4) oraz w amyloidozie układowej łańcu-
chów lekkich (TOURMALINE-AL1). Wyniki tych oraz wielu
badań fazy 2 pozwolą ocenić wartość terapeutyczną leku
w innych wskazaniach i skojarzeniach lekowych.

Podsumowując, iksazomib to kolejny nowy lek
w armamentarium leczenia szpiczaka plazmocytowego.
Wysoka skuteczność iksazomibu w skojarzeniu z lena-
lidomidem i deksametazonem (poprawa nie tylko czasu
wolnego od progresji, ale też poprawa całkowitego przeży-
cia) wskazuje na wartość takiego leczenia u wszystkich
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym po niepowodzeniu
przynajmniej jednej linii wcześniejszego leczenia. Brak
inkrementalnej toksyczności związanej z dodaniem iksazo-
mibu, a także możliwość doustnego przyjmowania całego
schematu terapeutycznego zmniejsza częstotliwość i czas
hospitalizacji oraz pozwala choremu lepiej funkcjonować
w życiu codziennym.
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