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Wprowadzenie

Leki immunomodulujgce to nowa grupa lekéw o odmien-
nym od cytostatykéw mechanizmie dzialania, ktére od
ponad 10 lat stosowane sg w leczeniu nowotworéw uktadu
krwiotwoérczego. Pierwszym lekiem immunomodulujgcym

byt talidomid, a pierwsza publikacja o skutecznosci tego
leku w szpiczaku plazmocytowym ukazata si¢ w prestizo-
wym ,,New England Journal of Medicine” w roku 1999, dajac
wielu chorym nadzieje na poprawe wynikéw leczenia
i przedluzenie czasu przezycia [1]. W tym samym roku
rozpoczeto w Polsce badania majace na celu ocene skutecz-
nosci talidomidu u chorych z oporng/nawrotows postacig
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szpiczaka. Wyniki tych badan opublikowano w 2001 r. [2],
a zaktualizowano w 2004 r. [3]. W roku 2006 amerykanska
agencja FDA (Food and Drug Administration) zarejestrowala
talidomid w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia
szpiczaka plazmocytowego. W tym samym roku po niezwykle
obiecujgcych wynikach préb klinicznych z analogiem talido-
midu lenalidomidem, na drodze skréconej procedury rejestra-
¢ji, przyznano mu rekomendacje FDA do leczenia opornych/
nawrotowych postaci szpiczaka. W lutym tego roku kolejny,
trzeciej generacji analog talidomidu - pomalidomid uzyskat
pozytywna rekomendacje FDA do leczenia chorych na szpi-
czaka, ktérzy wykazuja opornos¢ na leczenie nowymi lekami,
tj. lenalidomidem i bortezomibem. Analogi talidomidu byly
zsyntetyzowane z myslg o zmniejszeniu dziatann niepozada-
nych zwigzanych z talidomidem, przede wszystkim polineuro-
patii i powiktan zakrzepowych. Na rycinie 1 przedstawiono
wzory chemiczne talidomidu i jego analogéw. W analogach
talidomidu do tancucha benzenowego dodano grupe ami-
nows.

Talidomid

Historia talidomidu jak zZadnego innego leku lgczy wielki
dramat i szczesSliwe zakonczenie. Talidomid zostal zsyntety-
zowany w pierwszej potowie lat 50. ubiegltego wieku jako lek

o dzialaniu uspakajajgcym i przeciwwymiotnym dla kobiet
w cigzy, ale juz na poczatku lat 60. australijski ginekolog
McBride doniést o jego teratogennym dzialaniu na pltéd [4].
Bardzo szybko zaczeto lgczyé wystepowanie fokomelii (niedo-
rozwdj konczyn) i amelii (brak konczyn) oraz innych wad
wrodzonych z zazywaniem talidomidu [5]. Przez 50 lat nie
rozstrzygnieto mechanizmu teratogennego dzialania talido-
midu. Wérdd przyczyn teratogennosci wymieniano m. in.
wlasciwosci antyangiogenne leku i stres oksydacyjny. Brano
takze pod uwage m.in. wlasciwosci immunomodulujgce
i supresje sygnaléw z mikroSrodowiska szpiku. Poszukujgc
mechanizmu teratogennosci talidomidu, skupiano sie na
biatku, z ktérym sie Igczy. Badania te zakonczyly sie sukcesem
i w roku 2010 uczeni japonscy, z Takumi Ito [6] na czele,
opublikowali w ,,Science” prace wykazujgcg, ze talidomid
wigze sie z konkretnym biatkiem o nazwie cereblon (cerebral
protein with lon protease), ktére jest regulatorem kanaléow
potasowych (aktywowane jonami wapnia) i ktérego ekspresje
stwierdza sie u o0séb z uposledzeniem mézgowym. Wigzanie
to zaburza tworzenie kompleksu E3 ligazy ubikwitynowej
i prowadzi do gromadzenia niezidentyfikowanych jeszcze
bialek, ktére nie ulegajg ubikwitynacji W konsekwencji
dochodzi do zaburzenia drogi sygnalowej biatka BMP (bone-
morphogenic protein) i FGF 8 (fibroblastic growth factor 8), czego
nastepstwem sg efekty teratogenne zwigzane z talidomidem.
Ito i wsp. [6] wykazali to na modelu zwierzecym rybek
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Ryc. 1 - Wzory chemiczne IMiDs
Fig. 1 - The chemical formula of IMiDs
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Fig. 2 - Immune disorders in multiple

Daniorerio, u ktérych obserwowano zahamowanie rozwoju
pletw. Mechanizm ten potwierdzono w do$wiadczeniach
z wyciszeniem genu CRBN, ktéry koduje cereblon [7]. Komorki
przezywajgce wyciszenie genu CRBN (okoto 30%) sa oporne na
lenalidomid, ale wrazliwe na melfalan i bortezomib, stad
sugestie, ze cereblon moze by¢ biomarkerem odpowiedzi
leczniczej na leki immunomodulujgce. W ostatnich badaniach
wykazano, ze poziom ekspresji cereblonu koreluje z odpo-
wiedzig na lenalidomid i pomalidomid [8]. Jednak z uwagi na
to, ze nie dysponujemy jeszcze dobrymi przeciwcialtami
monoklonalnymi do oznaczania cereblonu, wiele sugestii
pozostaje w sferze hipotez i wymaga sprawdzenia. Problem
wrazliwosci na leczenie IMiDs dodatkowo komplikuje fakt
obecnosci subklonéw szpiczakowych o réznej wrazliwosci na
stosowane leki.

Talidomid, ale przede wszystkim lenalidomid i pomali-
domid, to leki nie tylko wykazujgce wtasciwosci przeciw-
nowotworowe, ale takze immunomodulujace. Szpiczak
wywoluje paraliz ukladu immunologicznego, co powoduje
oslabienie lub utrate nadzoru immunologicznego nad
nowotworem [9]. Defekt ukladu odporno$ciowego wywotany
jest z jednej strony wydzielaniem cytokin stymulujgcych
wzrost nowotworu przez komorki podscieliska szpiku,
takich jak TGF-B (transforming factor ), interleukina 6 (IL-6)
czy naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu VEGF (vascu-
lar-endothelial growth factor). Cytokiny te wywolujg supresje
limfocytéw B i T, oslabiajg kostymulacje limfocytow T przez
komérki dendrytyczne [9]. Na rycinie 2 przedstawiono

defekty w ukladzie odporno$ciowym wywolane przez
komorki szpiczakowe.

IMiDs zwigkszajg liczbe limfocytéw NKT i aktywujg sub-
populacje limfocytéw T CD4*, czego nastepstwem jest
wytwarzanie interleukiny 2 i interferonu v. Leki immunomo-
dulujgce powodujg réwniez apoptoze komérek szpiczako-
wych, aktywujac kaspaze 8. Lenalidomid i pomalidomid
wzmacniajg ponadto cytotoksycznos$¢ zalezng od przeciw-
ciat ADCC (antibody dependent cytotoxicity) [10] (Tab I).

Lenalidomid

Lenalidomid jest analogiem talidomidu wykazujgcym sil-
niejsze dzialanie przeciwszpiczakowe niz macierzysty zwig-
zek. Z uwagi na zblizong budowe chemiczng do talidomidu
ma réwniez dzialanie toksyczne na ptéd u malp, dlatego
nalezy SciSle przestrzegaé zasad bezpieczenstwa opisanych
szczegdtowo w charakterystyce produktu leczniczego. Lena-
lidomid w odréznieniu od talidomidu nie wywotuje polineu-
ropatii, dlatego jest lekiem z wyboru u chorych z polineuro-
patig po talidomidzie.

Lenalidomid wywotuje apoptoze komérek szpiczakowych
i przelamuje zalezng od cytokin opornos¢ na leczenie,
hamuje takze angiogeneze podscieliska szpiku i stymuluje
antyszpiczakowg odpowiedZ limfocytéw T i komorek NK
[11]. Podwéjny mechanizm dziatania lenalidomidu powo-
duje, ze w przypadku kontynuacji leczenia mozna uzyskaé
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Tabela I - Por6wnanie mechanizméw dzialania lekéw immunomodulujacych

Table I - Comparison of mechanisms of action of immunomodulatory drugs

Mechanizm dziatania Lek
Talidomid Lenalidomid Pomalidomid
Immunomodulacja
Stymulacja limf. T CD 4+, CD 8+ ++++ +++++
Zwiekszona sekrecja IFN- g, IL-2 +++ R
Aktywacja NK i NKT 4+ S
Supresja komorek T regulatorowych + +
Cytotoksycznos¢ zalezna od przeciwcial (ADCC) o+ .
Interakcja komoérek szpiczaka i podscieliska
Hamowanie angiogenezy e o+ T+
Dziatanie przeciwzapalne ++++ 4+
Obnizenie ekspresji molekut adhezyjnych ++ ++
Hamowanie osteoklastogenezy + ?

dalszg poprawe wynikéw, jak wykazano w badaniu MMO15
[12, 13]. W ostatnich latach pojawilty sie doniesienia o ryzyku
wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu u chorych
leczonych lenalidomidem [14]. U chorych uprzednio leczo-
nych czesto$¢ wystepowania drugich pierwotnych nowotwo-
réw wynosi 3,98:100 pacjentdw rocznie w poréwnaniu
z grupy kontrolng, gdzie ryzyko to obliczono na 1,38:100
pacjentéw rocznie [15]. Wiekszoé¢ inwazyjnych drugich
nowotworéw to guzy lite. Podkresla sie, ze lenalidomid ma
wysoki wskaznik korzySci w postaci wydtuzenia mediany
catkowitego przezycia w stosunku do ryzyka rozwoju pier-
wotnych drugich nowotworéw (SPM; second primary malig-
nancy). Niemniej, stosujgc u pacjenta lenalidomid, nalezy go
o tym ryzyku uprzedza¢ [14]. Krishnan i wsp. [15], analizujgc
841 chorych na szpiczaka poddanych autologicznej trans-
plantacji i ekspozycji na leki stosowane po transplantacji,
zidentyfikowali 70 SPM i okre$lili ryzyko ich rozwoju po 5 i 10
latach od transplantacji odpowiednio na 7,4% vs 15,9%.
Autorzy ci wykazali, ze chorzy z ekspozycja na talidomid
wykazywali zwiekszone ryzyko SPM, jakkolwiek zbyt mata
grupa leczonych lenalidomidem nie pozwolila na bezposred-
nie poréwnanie tych dwoéch lekéw. Autorzy tej publikacji
konkluduja, ze zwiekszone ryzyko SPM moze odnosi¢ sie do
calej grupy lekéw immunomodulujgcych, a nie tylko do lena-
lidomidu. Ciekawe wyniki przedstawili Usmani i wsp. [16],
oceniajgc ryzyko SPM na 6,4% chorych leczonych wieloleko-
wymi schematami TT2 i TT3, zaobserwowali mniejszy odse-
tek SPM w podgrupie otrzymujgcej leczenie podtrzymujace
talidomidem. Nie stwierdzili réwniez czestszego wystepowa-
nia SPM w podgrupie otrzymujgcej lenalidomid. Staboscig tej
analizy jest brak randomizacji. Wyniki tych badan odnosza
sie do wczesdniejszych obserwacji i wskazujg, ze niezaleznie
od leczenia ryzyko SPM waha sie w grupie leczonych chorych
od 5,5 do 6,5%. Problem SPM wymaga dalszych obserwacji.

Pomalidomid

Najnowszy lek z grupy lekéw immunomodulujacych zareje-
strowany po 7 latach od rejestracji dwoéch pierwszych -
pomalidomid - jest najsilniejszy z grupy IMiDs. Lek ten
wykazuje 25-30% skutecznoéci u chorych opornych na
lenalidomid i bortezomib. Lacy i wsp. [17] wykazali, ze

w grupie chorych opornych na lenalidomid odpowiedz
wiekszg niz PR uzyskalo 40% chorych, a w grupie opornej na
bortezomib odpowiedZ byla obserwowana u 60% chorych.
Autorzy ci, prowadzgc badanie z dwoma dawkami pomali-
domidu, tj. 2 mg lub 4 mg, nie wykazali korzysci z wiekszej
dawki tego leku. Dawka standardowg jest zatem dawka
2mg podawana w dniach 1.-21. w cyklu 28-dniowym.
Badacze z grupy francuskiej IFM Leleu i wsp. [18] wykazali,
ze chorzy z niekorzystnymi czynnikami cytogenetycznymi
majg podobng odpowiedz jak chorzy z grupy standardowego
ryzyka. Autorzy ci oceniali réwniez toksyczno$é leczenia
pomalidomid + deksametazon i stwierdzili, ze najczestszym
zdarzeniem niepozadanym byla toksyczno$¢ hematolo-
giczna 3. i 4. stopnia. Neutropenia wystgpita u 1,5%, niedo-
krwisto$¢ u 38,5% i maloptytkowos¢ u 23%. Z innych obja-
wOw zaobserwowano wystgpienie zapalenia ptuc lub oskrze-
li u 19% i ogdlne ostabienie réwniez u 19% chorych.

Leki immunomodulujgce w leczeniu zespoléw
mielodysplastycznych

Zespoly mielodysplastyczne (MDS; myelodysplastic syndromes)
sa chorobami hematologicznymi cechujgcymi sie nieefek-
tywna hematopoeza, postepujaca cytopenia obwodowg
i ryzykiem transformacji w ostrg biataczke szpikows. Zacho-
rowalno$¢ na MDS ocenia sie $rednio na 3,3:100 000 popula-
cji, ale w grupie powyzej 70. roku zycia zwieksza sie
znaczgco 1 wynosi 20:100 000 [19]. System klasyfikacji prog-
nostycznej wyréznia 4 grupy rokownicze: matego ryzyka,
poéredniego 1, posredniego 2 i duzego ryzyka [20]. Mediana
czasu przezycia w podgrupach o posrednim 2 i duzym
ryzyku wynosi 1,2-0,4 roku. Specyficznym podtypem cytoge-
netycznym i klinicznym sg chorzy z delecjg 5q, ktéra moze
by¢ izolowana badz by¢ czescig ztozonych nieprawidtowosci
chromosomowych. Izolowana del 59 wystepuje najczesciej
u starszych kobiet z oporng na leczenie niedokrwistoscia (RA;
refractory anemia) i jest podtypem dobrze rokujgcym, czesto
o indolentnym przebiegu i niewielkim ryzyku transformacji
biataczkowej. Nie ma w chwili obecnej dla tych chorych
mozliwosci wyleczenia z wyjatkiem alogenicznej transplanta-
cji komérek krwiotwoérczych, ktérej moga byé poddani tylko
nieliczni chorzy z racji wieku i wspélistniejgcych choréb.
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Pierwszym lekiem immunomodulujacym, ktéry wykazat
skuteczno$¢ u chorych na MDS matego ryzyka z niedokrwi-
stoscig, byt talidomid. Lek ten wykazywat skuteczno$é u 21-
37% chorych [21]. Talidomid byl stosowany w dawce 50-
200 mg/dobe. Autorzy tej pracy nie obserwowali réznicy w od-
powiedzi ukladu erytroidalnego miedzy chorymi otrzymuja-
cymi dawke 50mg i 200 mg/dobe. W grupie otrzymujgcej
50 mg bylo znacznie mniej objawéw niepozadanych, zwta-
szcza powiklan zakrzepowych. Znacznie lepsze wyniki otrzy-
mano, stosujac lenalidomid [22]. U chorych z del 5q obserwo-
wano najwiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie siegajacy
83%. OdpowiedZz na lenalidomid stosowany w dawce
10 mg/dobe przez 21 dni cyklu 28-dniowego byta szybka
i trwata. List i wsp. [23] u 73% chorych z zaburzeniami
cytogenetycznymi obserwowali poprawe cytogenetyczna,
w tym u 61% wystgpila catkowita remisja cytogenetyczna.
67% chorych uniezaleznilo sie od transfuzji krwinek czerwo-
nych. Fenaux i wsp. [24] w grupie 205 chorych z MDS trans-
fuzjo-zaleznych obserwowali uniezaleznienie sie od transfuz;ji
u 56,1% chorych, ktérzy otrzymywali lenalidomid w dawce
10 mg/dobe, i u 42,6%, ktérzy przyjmowali dawke 5 mg/dobe.
Cytogenetyczng odpowiedZz obserwowano u 50% chorych
otrzymujacych dawke 10mg i u 25% dawke 5mg/dobe.
Calkowite 3-letnie przezycie w calej grupie chorych wynosito
56,5%, a ryzyko ostrej biataczki szpikowej 25,1%. Gorsze wy-
niki leczenia lenalidomidem opisano w grupach duzego ry-
zyka z racji odmiennej biologii i wiekszego ryzyka transfor-
macji bialaczkowej oraz czeSciej wystepujacej wielolekowej
opornosci z powodu obecnosci biatka MDR (multidrug resistance
protein). Z tego powodu lenalidomid w tej podgrupie MDS
kojarzony byl z lekiem hipometylujacym 5-azacytydyna.
Scherman i wsp. [25] w matej grupie 8 chorych, stosujgc lecze-
nie kombinowane, u 3 pacjentéw uzyskali calkowity remisje
hematologiczng, a u dalszych 3 remisje czeSciowa. U 4 cho-
rych uzyskano czesciowg odpowiedZ cytogenetyczna, a u 1 cho-
rego catkowita odpowiedZ cytogenetyczng. Dwoéch chorych
z remisjg hematologiczng poddanych zostalo alogenicznej
transplantacji komérek krwiotwdrczych. Remisje catkowitg
obserwowano u tych chorych 14 i 15 miesiecy po procedurze
transplantacji. Ta obserwacja, mimo Ze oparta na bardzo
matej grupie chorych, wskazuje na skuteczno$¢ potgczenia
lenalidomidu z 5-azacytydyna w tej zle rokujacej grupie MDS.

Leki immunomodulujgce poprawily znaczgce wyniki le-
czenia chorych na MDS w grupach matego ryzyka z delecja
5q oraz w podgrupie 1 posredniego ryzyka i daja nadzieje
réwniez na poprawe w grupach duzego ryzyka w polgczeniu
z lekami hipometylujgcymi.

Leki immunomodulujgce w leczeniu przewleklej
bialaczki limfocytowej

W przewleklej bialaczce limfocytowej B-komérkowej (PBL-B)
najwazniejszg dysfunkcjg w uktadzie odpornosciowym jest
defekt synapsy immunologicznej limfocytéw T w nastep-
stwie oslabionej polimeryzacji aktyny [12, 26]. Za defekt
polimeryzacji odpowiadajg rézne czasteczki adhezyjne
o funkcji inhibitorowej, takie jak: CD200, CD270, CD274,
CD276 [27]. Defekt tworzenia synapsy opisano takze
w chloniakach nieziarniczych. Ramsay i wsp. [28] wykazali,

ze lenalidomid moze zapobiec tej dysfunkcji przez zmniej-
szenie ekspresji ww. czasteczek inhibitorowych. Wykazano,
ze lenalidomid sam lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub
ofatumumabem wykazuje niezwyktg skuteczno$¢ w leczeniu
opornych/nawrotowych postaci PBL-B, poniewaz wywoluje
odpowiedz terapeutyczna u 68% chorych, w tym catkowitg
remisje u 24%, a w 3% przypadkdéw obserwowano nawet
remisje molekularng [29-31]. Podkresla sie takze, ze uzys-
kane remisje sg dlugotrwate (dluzsze niz 36 miesiecy).
Podobne wyniki uzyskano u chorych leczonych talidomidem
w skojarzeniu z fludarabing [32]. U chorych nowo zdiagno-
zowanych odpowiedZz uzyskano u 80%, a mediana czasu
wolnego od progresji choroby wyniosta 31 miesiecy. Nalezy
podkresli¢, ze wyniki te uzyskano w grupie niekorzystnego
ryzyka cytogenetycznego [33].

Chloniaki nieziarnicze (nie-Hodgkinowskie)

Najczestszym typem chloniaka nieziarniczego jest rozsiany
chtoniak z duzych komoérek B (DLBCL; diffuse large B-cell
lymphoma). Dwa podtypy tego chloniaka to agresywny ABC
(activated B-cell-like) i tagodniejszy wywodzacy sie z centréw
rozrodczych GCB (germinal centre B-cell-like). DLBCL-ABC cha-
rakteryzuje sie konstytutywna ekspresja NF«kB i wymaga
3 sygnaléw pochodzgcych z CARD11, BCL10 i parakaspazy
MALT1 [34] (Ryc. 3).

Sygnaly indukowane tym kompleksem CBM (CARD11-
-BCL10-MALT1) wigza kinaze IkB (IKK), aktywujac NFkB.
Wykazano, ze zahamowanie aktywnosci proteazy MALT1
jest toksyczne dla aktywowanych komoérek DLBCL [35].
Okazalo sie, ze lenalidomid jest skutecznym lekiem w tym
podtypie DLBCL. Leczenie lenalidomidem pozwala uzyskac
znacznie lepsze odpowiedzi w ABC niz w podtypie GCB-
-DLBCL, co wiecej odpowiedzi te sg podobnie jak PBL-B
dtugotrwate [36]. Hamujgcy efekt lenalidomidu na komérki
ABC zwigzany jest z zahamowaniem IRF4 (interferon regula-
tory factor 4), co z kolei prowadzi do zahamowania aktywacji
NFkB zaleznej od receptora komorki B. Wykazano, ze nad-
ekspresja IFR4 zwieksza aktywacje NFkB i wigze sie
z opornoscig na lenalidomid. Do obnizenia ekspresji IFR4
wymagana jest obecno$¢ cereblonu. Przytoczone dane wska-
zujg, ze lenalidomid ma wybiérczy efekt na komérki ABC-
-DLBCL, poniewaz blokuje IRF4 i hamuje aktywacje NFkB
pochodzaca od receptora komérki B (BCR) w sposéb zalezny
od cereblonu [36] (Tab II).

Pierwotna mielofibroza

Pierwotna mielofibroza jest klonalng chorobg komorki
hematopoetycznej, ktéra cechuje sie widknieniem szpiku
Z nastepowg pancytopenia obwodowg, powiekszeniem
watroby i $ledziony z powodu ognisk hematopoezy poza-
szpikowej. Mozliwosci leczenia sg ograniczone czesto do
transfuzji koncentratéw krwinek czerwonych i czynnikéw
stymulujgcych erytropoeze oraz granulopoeze. Dla chorych
z obecno$cig mutacji JAK2, co oznacza okolo 50% chorych,
mozna stosowac selektywny inhibitor kinazy JAK2 - rukso-
lytynib [37].
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Ryc. 3 - Mechanizm dzialania lenalidomidu w komérkach DLBCL-ABGC
Fig. 3 - The mechanism of action of lenalidomide-ABC DLBCL cells

Zastosowanie lekéw immunomodulujacych wykazuje
skutecznosé u chorych z cytopenig i organomegalia. Pierw-
szym lekiem z grupy IMiDs byt talidomid, ktéry stosowano
w szerokim zakresie dawek: 50-800 mg/dobe [38]. Wiekszos¢
badan dotyczyta bardzo matych grup chorych. Najwiekszg
grupe opisali Marchetti i wsp. [39] w roku 2004. W grupie 64
chorych leczonych matymi dawkami talidomidu obserwo-
wali poprawe cytopenii i zmniejszenie organomegalii. Nie-
dokrwisto$¢é zmniejszyta sie u 22% chorych. Na 18 chorych
transfuzjozaleznych 7 uniezaleznilo sie od transfuzji krwi-
nek czerwonych, u dalszych 9 transfuzje zredukowano
0 50%. U 19% chorych obserwowano zmniejszenie wielkosci
$ledziony.

Ogblng odpowiedZ na leczenie talidomidem obserwuje sie
u 20-50% chorych. Zmniejszenie niedokrwistosci u 20-62%,
poprawe matopltytkowosci u okoto 40% i redukcje 50% wiel-
kosci Sledziony u 19%. [37]. Lepsze wyniki obserwuje sig
u chorych leczonych lenalidomidem. Quintes-Cardana i wsp.
[40] w grupie 40 chorych leczonych lenalidomidem u 30%
obserwowali poprawe niedokrwisto$ci, a u 42% zmniejszenie
wielkosci §ledziony. Te poprawe stwierdzili zaréwno u pacjen-
téw bez mutacji JAK2, jak i u chorych z mutacja.

Tefferi i wsp. [41] oceniali skuteczno$¢ najnowszego leku
z grupy IMiDs — pomalidomidu i stwierdzili poprawe niedo-
krwistoSci u 36% chorych. Toksyczno$c¢ leczenia byta znacznie

mniejsza niz w przypadku talidomidu i lenalidomidu. Jabbour
i wsp. [42] poréwnali skuteczno$é talidomidu i lenalidomidu
w leczeniu mielifibrozy w trzech grupach chorych: 44 chorych
otrzymywato talidomid, 41 lenalidomid, a u 40 chorych
stosowano lenalidomid i prednizon. Odpowiedz na leczenie
(ORR; overall response rate) uzyskano u 16% chorych leczonych
talidomidem, 34% leczonych lenalidomidem i 38% przyjmuja-
cych lenalidomid + prednizon. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi najdluzsza byta w grupie leczonych lenalidomidem
i prednizonem i wynosita 34 miesigce w poréwnaniu z grupg
leczong talidomidem (13 miesiecy) i samym lenalidomidem
(7 miesiecy). Ten krotki przeglad pismiennictwa wskazuje, ze
IMiDs sg skuteczng terapig chorych z mielofibroza.

Podsumowanie

Wprowadzenie do terapii lekéw immunomodulujacych sta-
nowi istotny postep nie tylko w leczeniu szpiczaka plazmo-
cytowego, ale takze innych nowotworéw uktadu krwiotwor-
czego. Najwczesniej stosowane IMiDs - talidomid i lenali-
domid wydtuzyly istotnie czas do progresji choroby i czas
catkowitego przezycia u chorych na szpiczaka. Niezwykle
duzy odsetek uzyskiwanych odpowiedzi siegajacy powy-
zej 90% chorych z nowotworami ukladu limfoidalnego

Tabela II - Bezposredni efekt przeciwnowotworowy IMiDs
Table II - Direct antitumor effects IMiDs

Efekt TAL LEN POM
Zwiekszenie inhibitoréw kinaz cyklino-zaleznych (p21, p27, p15, p16) + +++ +++
Inaktywacja NF«B i obnizenie ekspres;ji bialek antyapoptotycznych cIAP2 i FLIP + +++ +H+
Aktywacja kaspaz 3, 8, 9 ++ ++/+++ ++/+++
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(DLBCL-ABC, PBL-B) pozwala mie¢ nadziejg, ze réwniez
w tych grupach chorych przelozy sie to nie tylko na
wydluzenie czasu wolnego od progresji choroby, ale takze
catkowitego czasu przezycia. Kojarzenie IMiDs z innymi
lekami skierowanymi na drogi przewodzenia sygnatéw
wewngtrzkomérkowych wskazuje na duze potencjalne moz-
liwosci tej grupy lekéw, zwlaszcza Ze nowe generacje
o coraz skuteczniejszym dziataniu i mniejszej toksycznosci
sg przedmiotem intensywnych badan klinicznych.
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