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Wstep

Leczenie szpiczaka plazmocytowego wymaga specjalistycz-
nej wiedzy i doSwiadczenia, a sama choroba ma charakter
przewlekly i nawrotowy i pozostaje w dalszym ciggu nieule-
czalna. W ostatnim okresie zaprezentowano wyniki badan
szeregu nowych lekéw, przeprowadzonych w réznych popu-
lacjach chorych oraz w réznych skojarzeniach lekowych.
Informacje te powinny podlega¢ usystematyzowaniu oraz
krytycznej ocenie pozwalajgcej uwzgledni¢ najwazniejsze
dane w pdzniejszej praktyce klinicznej. Celem niniejszego
opracowania jest przedstawienie uzgodnien 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 wigze sie preferencyjnie i odwracalnie
z podjednostka beta 5 o aktywnosci chymotrypsynopodob-
nej proteasomu 20S. Badanie in vitro wykazalo, ze iksazomib
indukuje apoptoze szeregu komoérek nowotworowych, wyka-
zalo takze wlasciwosci cytotoksyczne iksazomibu w sto-
sunku do komérek szpiczakowych u pacjentéw, u ktérych
doszlo do nawrotu po uprzednim =zastosowaniu lekéw
o réznych mechanizmach  dziatania  podawanych
w skojarzeniach, w tym po zastosowaniu leczenia bortezo-
mibem, lenalidomidem i deksametazonem [1].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze mechanizm dziatania i farma-
kodynamika iksazomibu réznig sie od bortezomibu. Bortezo-
mib wigze sie zaréwno z podjednostkg beta 5, jak i beta
1 proteasomu 20S, podczas gdy iksazomib hamuje preferencyj-
nie podjednostke 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 zostal zarejestrowa-
ny w ramach procedury centralnej we wszystkich krajach
Unii Europejskiej, w tym réwniez w Polsce.

Lek w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
jest wskazany do leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych stoso-

stosowania w

Tabela I - Farmakokinetyka I farmakodynamika borte-
zomibu oraz iksazomibu [3]

Table I - Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
bortezomib and ixazomib [3]

bortezomib iksazomib
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Parametr

Hamowanie podjednostek
proteasomu 20S

Dysocjacja od podjednostki 110 18
35 — czas péttrwania (min)

Kinetyka wigzania do powoli odwracalne  odwracalne
proteasomu 20S

Cmax (ng/ml) 548 10500

AUC 0-24 h (h*ng/mL) 4422 9660

vd (L/kg) 43 20,2

AUE 0-24 h (%L*h) 1170 718

Droga podania iv./s.c p-o.

Cmax - stezenie maksymalne, AUC - pole pod krzywg stezenie vs
czas, Vd - objetos¢ dystrybucji, AUE - pole pod krzywg efekt us czas

wano wczedniej co najmniej jeden schemat leczenia. Zale-
cana dawka poczatkowa iksazomibu wynosi 4 mg doustnie
i jest podawana raz w tygodniu w dniach 1., 8. i 15. 28-
-dniowego cyklu leczenia. Leczenie nalezy kontynuowac do
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieakcepto-
wanej toksycznosci.

Badania kliniczne
Wstepne dane kliniczne

W badaniach fazy 1 wykazano skuteczno$¢ leczenia iksazo-
mibem chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem przy podaniu doustnym zaréwno 2 x
w tygodniu (badanie C16003) [4], jak i 1 raz w tygodniu
(badanie C16004) [S5]. Odsetek chorych, ktérzy odniesli
korzys¢ kliniczng (co najmniej stabilizacja choroby), wynidst
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 wczeédniej nieleczonym szpiczakiem osiggnieto
bardzo szybko odpowiedZ na leczenie (85% chorych po
pierwszych 3 cyklach, 90% chorych po 6 cyklach), przy czym
dodatkowo w miare uptywu czasu trwania terapii obserwo-
wano poglebienie stopnia odpowiedzi na leczenie [6]. Do
najczestszych dzialan niepozadanych w stopniu III zwigza-
nych z leczeniem nalezaly: zmeczenie (12%), hipokaliemia
(8%), leukopenia (6%) i hipofosfatemia (6%). Wyniki tego
badania znalazly potwierdzenie w innym badaniu fazy 1/2
(C16008) oceniajgcym podanie iksazomibu 2 razy w tygodniu
w ukladzie IRd, w ktérym wykazano dla mediany okresu
obserwacji 10,9 miesigca odsetek odpowiedzi wynoszacy 92-
94%. Na podstawie wynikéw wczesnych badan klinicznych
do dalszych badan wybrano dawke 4 mg.

Badanie kliniczne III fazy — skuteczno$é i profil toksycznosci

W randomizowanym badaniu III fazy TOURMALINE-MM1
u 722 chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym stwierdzono wydluzenie prze-
zycia wolnego od progresji (PFS; progression free survival) do
20,6 miesigca wobec 14,7 miesigca w grupie kontrolnej
(p=0,01) co wyrazalo sie zmniejszeniem ryzyka zgonu lub
progresji o 26% (HR=0,74, 95%CI 0,59-0,94; p=0,01) [7].
Szczegdlng poprawe zaobserwowano u chorych z grupy
wysokiego  ryzyka  cytogenetycznego(del(17p);  t(4:14),
t(14:16)), mediana PFS w grupie z iksazomibem wyniosta
21,4 miesigca wobec 9,7 miesigca W grupie otrzymujgcej
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 miesigca wyniést w obu grupach
odpowiednio 78% oraz 72%. Do uzyskania odpowiedzi na
leczenie skojarzone iksazomibem dochodzilo szybko,
mediana czasu wyniosta 1,1 miesigca wobec 1,9 miesigca
w grupie kontrolnej (p=0,009). Z uwagi na krétki czas
obserwacji w pracy nie oceniono calkowitego przezycia
chorych. Nie stwierdzono dodatkowej toksycznosci zwigza-
nej z dodaniem iksazomibu do schematu Rd, zaréwno
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w odniesieniu do wszystkich dzialan niepozadanych, jak
i ciezkich dzialan niepozgdanych. U 17% chorych leczonych
IRd i 14% Rd wystapily dzialania niepozadane skutkujgce
przerwaniem terapii. Najczestsze niehematologiczne dziata-
nia niepozgdane obserwowane w grupie chorych leczonych
iksazomibem dotyczyly przewodu pokarmowego (biegunka
45% oraz wymioty 23% w poréwnaniu z grupa kontrolg
odpowiednio: 39 i 12%) oraz skéry (wysypka 36% vs 23%).
Jednak nie byly to powiklania ciezkie i wystepowaly tylko
zwykle w pierwszych 3 miesiecy terapii. Nalezy podkresli¢
brak wplywu dolgczenia iksazomibu na rozwdj ciezkiej
polineuropatii (w stopniu III lub wyzszym - 2% w obu
ramionach). Jako§¢ zycia opisywana kwestionariuszem
EORTC QLQ-C30 oraz -MY20 po dodaniu iksazomibu do
kombinacji lekowej nie ulegla pogorszeniu (badanie byto
podwdjnie maskowane, chorzy nie mogli uzyskiwaé dodat-
kowej poprawy jakosci zycia z samej wiedzy o fakcie otrzy-
mywania nowego leku).

Badanie rejestracyjne uzupetniajqce (C16010 China
Continuation Study)

Badanie C16010 China Continuation Study stanowilo uzupet-
nienie dossier rejestracyjnego iksazomibu wymaganego przez
wladze europejskie (EMA). W poréwnaniu z gtéwnym bada-
niem rejestracyjnym fazy 3 TOURMALINE-MM1 dotyczyto
ono populacji dalekowschodniej (n = 115) i obejmowato cho-
rych w bardziej zaawansowanych i gorszych prognostycznie
stadiach  szpiczaka plazmocytowego (wiecej chorych
z opornym szpiczakiem, w tym na talidomid, wiecej chorych
w stadium ISS3, po od 2 do 3 linii wczesniejszego leczenia
oraz z wczesniejszg ekspozycjg na lek immunomodulujgcy).
W badaniu stwierdzono poprawe w zakresie przezycia
wolnego od progresji (PFS 6,7 us 4,0 mies., HR = 0,598 [0,367-
0,972], p=0,035), a w dltuzszym okresie obserwacji znaczng
i znamienng poprawe w zakresie przezycia catkowitego (25,8
us 15,8 mies., HR =0,419 [0,242-0,726], p =0,001) [8]. Jedno-
czeénie odsetek przerwan terapii z powodu dzialan niepozg-
danych byl niski i wynosit 11% w poréwnaniu do 14%
w grupie kontrolnej (Rd).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze skojarzenie iksazomib plus
lenalidomid plus deksametazon to obecnie jedyna - oprécz
terapii karfilzomibem w uktadzie Kd - udokumentowana
kombinacja lekowa oparta na tzw. nowych lekach, dla ktérej
stwierdzono poprawe calkowitego przezycia w leczeniu
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego.

Aktualne zalecenia kliniczne

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej na rok 2016 i 2017
wymieniajg iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
u chorych, ktérzy otrzymali co najmniej 1 linie leczenia,
wskazujgc przy tym na wartos¢ leczenia dlugoterminowego,
tj. do utraty odpowiedzi lub nietolerancji leczenia [9].
Zalecenia amerykanskie NCCN wymieniajg skojarzenie iksa-
zomibu z lenalidomidem i deksametazonem jako jedng
z opcji terapeutycznych przypisujac jednocze$nie temu
schematowi kategorie 1 referencyjnosci danych [10].

Omoéwienie

Szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobg nieuleczalng
o zlym rokowaniu. Wysoka niestabilnos¢ biologiczna komé-
rek szpiczakowych implikuje szybki dryf genetyczny
i pojawienie sie¢ nowych klonéw. Ekspozycja na leki czesto
prowadzi do ewolucji klonalnej z deplecjg klonu lekowrazli-
wego i ekspansjg klonu (klonéw) opornego, co w efekcie
skutkuje nawrotem szpiczaka.

Powyzszy mechanizm powoduje, ze podstawowa zasadg
w leczeniu nawrotowego szpiczaka pozostaje jak najwczes-
niejsze zastosowanie skojarzen lekéw o réznych mechaniz-
mach dzialania, a wiec o najwigkszej skutecznosci wobec
wielu réznych klondéw szpiczaka. Przyjecie tej zasady
w oparciu o leki nowej generacji przy réwnoczesnym
rozwoju technik transplantacji komérek macierzystych pro-
wadzilo do poprawy przezycia u chorych na szpiczaka.
Z bazy danych SEER wynika, ze odsetek 5-letnich przezy¢
zwiekszyt sie z 27% w latach 70. ubieglego stulecia do 50%
obecnie, przy jednocze$nie najwiekszej poprawie w ciggu
ostatnich 15 lat [11]. Z drugiej strony nalezy jednak pamie-
ta¢, ze nadal 50% chorych na szpiczaka nie przezywa 5 lat,
a w Polsce na 1504 nowe przypadki zachorowania na
szpiczaka w 2013 roku przypadaty 1164 zgony [12]. W duzym
stopniu wplyw na to ma nie tylko pézna diagnostyka, ale
réwniez ograniczona dostepno$¢ do nowych terapii.

W tym konteks$cie nalezy zwrécié uwage, ze leczenie
skojarzone iksazomibem w ukladzie z lenalidomidem oraz
deksametazonem jako jedyne, oprécz skojarzenia karfilzo-
mibu z deksametazonem, cechuje sie udowodnionym wpty-
wem nha poprawe przezycia w nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczaku [8, 13]. W badaniu z iksazomibem stwier-
dzono wydluzenie o 10 miesiecy mediany catkowitego
przezycia (25,8 vs 15,8 miesigca, HR =0,419, p=0,001) przy
jednoczesnej podobnej tolerancji leczenia w obu grupach [8].
Oczekiwana jest réwniez ocena catkowitego przezycia
w badaniu TOURMALINE-MM1 [7]. Wykazanie poprawy prze-
zycia ma o tyle istotne znaczenie, ze wczedniejsze doniesie-
nia dla wielu lekéw wskazywaly na poprawe w zakresie
przezycia wolnego od progresji. Stanowilo to pole do dysku-
sji, na ile utrzymujgca sie ekspozycja na lek prowadzi do
promocji silnie agresywnego klonu, co moze skutkowaé
mniej efektywnym leczeniem po progresji, a w konsekwen-
cji brakiem pozytywnego wplywu na przezycie [14].
W analizie zbiorczej wykazano jednak, ze dlugotrwale lecze-
nie podtrzymujgce w poréwnaniu do samej indukcji/konso-
lidacji skutkuje nie tylko poprawg PFS1 (czas od randomiza-
cji do pierwszej progresji lub zgonu), ale réwniez PFS2 (czas
od randomizacji do drugiej progresji lub zgonu) oraz
poprawg o ok. 10% odsetka 4-letnich przezyé¢. Przy takich
wnioskach istotne znaczenie ma jednak kwestia mozliwosci
realnego utrzymania chorych w kontynuowanej terapii.
W warunkach badania klinicznego moze stanowi¢ to mniej-
szy problem, w przytoczonej analizie odnotowano jedynie
12% przerwan terapii z powodu dzialan niepozgdanych
w fazie podtrzymania [14]. W praktyce klinicznej jednak
wiele czynnikéw moze wplywaé na wiekszy odsetek prze-
rwan terapii niezwigzanych z progresjg choroby, takich
chociazby jak pdzniejsza diagnostyka i mniej skuteczne
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leczenie dzialan niepozgdanych lub gorszy stan ogdlny
chorych w zestawieniu z niewygodnym dawkowaniem
i koniecznoscig regularnych dojazdéw, réwniez w przypadku
daleko polozonych o$rodkéw. Duzy wplyw na czas utrzyma-
nia w terapii ma tez wybdr leku, ktéry cechowaé sie moze
réznym profilem toksycznosci. Odsetek chorych kontynuujg-
cych leczenie podtrzymujace bortezomibem w badaniu
HOVON-65/GMMG-HD4 wynosil po 2 latach 47%, podczas
gdy w praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii i we Wtoszech
czas leczenia wynosil odpowiednio 5,9 oraz 6,6 miesigca
[15-17]. Z rejestrow amerykanskich przedstawiajgcych
realng praktyke kliniczng w USA wynika, ze o ile czas
leczenia w drugiej linii lenalidomidem wynosit ok. 10
miesiecy, to juz czas utrzymania w terapii na schemacie
z bortezomibem, a zwlaszcza z karfilzomibem byl znamien-
nie krétszy i wynosit odpowiednio 6,6 miesigca oraz 4,6
miesigca (p <0,01) [18]. Co wiecej, duzo dluzsze czasy do
rozpoczecia kolejnej linii leczenia (dla chorych leczonych
schematem =z lenalidomidem - 20,1 miesigca, z bor-
tezomibem - 11,9 miesigca i z karfilzomibem - 5,7 miesigca)
sugeruja, ze przyczyng przerwania leczenia moégt by¢ réw-
niez profil toksycznosci, a nie wystgpienie progresji. Biorgc
pod uwage, ze czas trwania terapii karfilzomibem w badaniu
ASPIRE [19] wynosit 20 miesiecy, a w badaniu ENDEAVOR
[20] ponad 9 miesiecy, dane te bardzo dobrze obrazujg, jak
rézny moze by¢ czas trwania faktycznej terapii w praktyce
klinicznej oraz w rygorze badania klinicznego. W tym kon-
tekécie nalezy zwréci¢ uwage na brak dodatkowej toksycz-
noéci po dodaniu iksazomibu do skojarzenia lenalidomidu
z deksametazonem w badaniu rejestracyjnym TOURMA-
LINE-MM1 |[21]. Podobnie mozliwo$¢ podania iksazomibu
w formie doustnej moze zmniejszy¢ ryzyko przerwania
terapii w praktyce klinicznej z powoddéw niezwigzanych
z progresja choroby lub toksycznoscig leczenia.

Bortezomib i iksazomib charakteryzujg sie innym profi-
lem powinowactwa do poszczegdlnych podjednostek protea-
somu 20S oraz réznicami w kinetyce i stabilno$ci wigzania
ligandu z receptorem (Tab. I). Powyzsze rdznice mogg
ttumaczy¢ zaréwno uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie
iksazomibem u chorych z wczeéniejszg opornoscig na borte-
zomib [2], jak réwniez rzadsze wystepowanie polineuropatii
obwodowej u chorych leczonych iksazomibem (27%)
w pordwnaniu do bortezomibu, zaréwno stosowanego
dozylnie (58%), jak i podskérnie (38%) [7, 21]. Ponadto,
w przypadku bortezomibu sugeruje sie wystepowanie poli-
neuropatii obwodowej indukowanej chemioterapig zwigzang
z dysfunkcjg mitochondriéw i stresem oksydacyjnym (blo-
kowang podaniem acetylo-L-karnityny) [22].

Szczegblnie trudng w leczeniu populacja sg chorzy
z obecno$cig zmian cytogenetycznych o duzym ryzyku
progresji (del(17p); t(4:14), t(14:16)). Odsetek chorych
z obecnoécig tych mutacji w badaniu TOURMALINE-MM1
wynosit ok. 20% i byl podobny jak w innych badaniach
w zblizonej populacji [7]. W grupie leczonej lenalidomidem
z deksametazonem mediana czasu wolnego od progresji
wyniosta 9,7 miesigca, podczas gdy w grupie o stan-
dardowym ryzyku 15,6 miesigca [7]. Dodanie iksazomibu do
terapii znosilo niekorzystne rokowanie u tych chorych.
Mediana czasu wolnego od progresji wyniosta 21,4 miesigca
w grupie chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym

i 20,6 miesigca w grupie chorych ze standardowym ryzy-
kiem.

Iksazomib jest réwniez badany w innych skojarzeniach
lekowych w tej populacji. Ludwig i wsp. [23] przedstawiajg
wyniki zastosowania iksazomibu w skojarzeniu z dek-
sametazonem oraz talidomidem w miejsce lenalidomidu.
Zmniejszone dawki talidomidu (100 mg pro die, maksymalnie
8 cykli) pozwalaja na uzyskanie dobrej tolerancji leczenia
schematem ITd. Polineuropatie zaobserwowano jedynie
u 16% chorych (u zadnego chorego w stopniu III i wyzszym).
Jednoczeénie pierwsze dane nt. skutecznosci takiej terapii
(ORR po 4 cyklach 48,6%) przedstawiajg sie analogicznie jak
dla skojarzenia iksazomibu z lenalidomidem i deks-
ametazonem (ORR po 4 cyklach 48,9%) [7]. Dalsza obserwa-
cja bedzie potrzebna do oceny dlugookresowego profilu
tolerancji takiego leczenia. W przypadku skojarzenia iksazo-
mibu z deksametazonem i cyklofosfamidem w miejsce lena-
lidomidu odpowiedz obiektywng na leczenie dla mediany 12
cykli zaobserwowano u 48% chorych, natomiast czas wolny
od progresji wyniost 14,2 miesigca [24].

Iksazomib jest przedmiotem badan fazy 3 réwniez
u chorych z nowozdiagnozowanym szpiczakiem (TOURMA-
LINE-MM2), w leczeniu podtrzymujgcym po przeszczepieniu
autologicznym (TOURMALINE-MM3), w leczeniu podtrzymu-
jacym u chorych nie kwalifikujgcych sie do przeszczepienia
(TOURMALINE-MM4) oraz w amyloidozie uktadowej tancu-
chéw lekkich (TOURMALINE-AL1). Wyniki tych oraz wielu
badan fazy 2 pozwolg oceni¢ warto$¢ terapeutyczng leku
w innych wskazaniach i skojarzeniach lekowych.

Podsumowujgc, iksazomib to kolejny nowy lek
w armamentarium leczenia szpiczaka plazmocytowego.
Wysoka skuteczno$¢ iksazomibu w skojarzeniu z lena-
lidomidem i deksametazonem (poprawa nie tylko czasu
wolnego od progresji, ale tez poprawa catkowitego przezy-
cia) wskazuje na warto$¢ takiego leczenia u wszystkich
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym po niepowodzeniu
przynajmniej jednej linii wcze$niejszego leczenia. Brak
inkrementalnej toksycznosci zwigzanej z dodaniem iksazo-
mibu, a takze mozliwos¢ doustnego przyjmowania calego
schematu terapeutycznego zmniejsza czestotliwos¢ i czas
hospitalizacji oraz pozwala choremu lepiej funkcjonowaé
w zyciu codziennym.
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