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Rola terapii podtrzymujacej z zastosowaniem lekow
immunomodulujacych u chorych na szpiczaka plazmocytowego

The role of maintenance treatment with immunomodulatory drugs in multiple myeloma

Sebastian Giebel, Maria Sadus-Wojciechowska

STRESZCZENIE

Szpiczak plazmocytowy jest uwazany za chorobe niewyleczalng. No-
woczesne leczenie indukujagce w sekwencji z autologiczng transplan-
tacjg komorek krwiotwoérczych pozwolito jednak na znaczace wydtu-
zenie przezycia. Szansy na dalszy postep w tym zakresie upatruje sie
w stosowaniu leczenia podtrzymujacego z uzyciem lekéw immunomo-
dulujacych. W badaniach nad dtugotrwatym stosowaniem talidomidu
wykazano istotne wydtuzenie czasu wolnego od progresji. Leczenie to
obarczone jest jednak duzg czestoscig wystepowania dziatan niepoza-
danych, a zwfaszcza polineuropatii. W ostatnich miesigcach opubliko-
wano wyniki trzech prospektywnych badan dotyczgcych stosowania
lenalidomidu, sposréd ktérych w jednym wykazano korzystny wptyw na
catkowite przezycie, a we wszystkich — na przezycie wolne od progre-
sji. Dalsze analizy powinny by¢ ukierunkowane na zdefiniowanie grup
chorych, u ktérych leczenie podtrzymujace moze przenies¢ najwieksza
korzysc.

Stowa kluczowe: leczenie podtrzymujace, szpiczak plazmocytowy, auto-
logiczna transplantacja macierzystych komoérek krwiotwérczych, talidomid,
lenalidomid

ABSTRACT

Multiple myleoma is considered an incurable disease. However, the
introduction of novel induction regimens followed by autologous he-
matopoietic stem cell transplantation significantly prolonged survival.
Further improvement is expected with the introduction of maintenance
treatment including the use of immunomodulatory agents. Studies on
long-term use of thalidomide demonstrated its beneficial effect on pro-
gression-free survival. Unfortunately, the treatment was associated with
increased risk of adverse events, in particular peripheral neuropathy.
More recently, results of three trials regarding the use of lenalidomide
have been published. One of them demonstrated advantage with re-
gard to the overall survival, all three — prolongation of progression-free
survival. Further efforts are needed to define subgroup of patients who
benefit most strongly from the maintenance treatment.

Key words: Maintenance treatment, Multiple myeloma, Autologous hemat-
opoietic stem cell transplantation, Thalidomide, Lenalidomide
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma; MM) na-
lezy do najczestszych nowotworéw ukladu krwio-
tworczego. Standardowe leczenie MM polega na sto-
sowaniu leczenia indukujacego, ktérego kontynuacja
u pacjentow w wieku <65 lat jest terapia wysoko-
dawkowa wspomagana autologiczna transplantacja
komorek krwiotworczych (autologous hematopoietic
stem cell transplantation; autoHSCT). Procedura ta

moze by¢ stosowana w formie pojedynczej lub pod-
wojnej z wykorzystaniem duzych dawek melfalanu
w monoterapii lub w skojarzeniu z napromienianiem
calego ciata [1]. Alternatywa dla ostatniego moze
by¢ celowane napromienianie szpiku calego ciata
[2]. Wprowadzenie do terapii lekéw immunomodu-
lujacych, takich jak talidomid czy lenalidomid oraz
inhibitor proteasomu, bortezomibu zwigkszylo sku-
tecznosé¢ leczenia indukujacego, z szansa uzyskania
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Tabela I. Wyniki prospektywnych badan klinicznych dotyczacych stosowania talidomidu w ramach leczenia podtrzymujacego u cho-

rych na szpiczaka plazmocytowego

Table I. Results of prospective clinical trials on the use of thalidomide as a maintenance treatment of multiple myeloma

Autor, badanie  AutoHSCT T w indukcji ~ Podtrzymywanie

Attal i wsp Nie T + pamidronat
2006 [12] ’ Tak Nie Pamidronat lub bez
terapii
Barlogie i wsp., =1, Tak T + IFN + Dexa
A5 Nie IFN + Dexa
Spencer i wsp., Tk Nie T + prednizolon
20091131 Nie Prednizolon
Lokhorst Tak T
i wsp., 2010 Tak
[18] Nie IFN
Stewart i wsp., Tak Nie T + prednizon
20101171 Nie Prednizon
Morgan i wsp., . Tak** T
el Tak** Bez terapii
Maiolino Nie T + Dexa
i wsp., 2012 Tak
[19] Nie Dexa
Ludwig i wsp., Nie Tak** T+ IFN
2010 [13] s o

N 0S (%) PES(%)  VT(%) o
201 87* (4) 52*% (3I) 4 68*
396 75 (4l) 37 (3I) 1 11
323 BD 65% (4l) 6 15%
345 BD 44 (4) 4 5
114 86* (31 42* (3 5 52*%
129 75 (3I) 23 (3I) 2 <1
267 Med. 73 m. Med. 34 m.* BD BD
268 Med. 60 m. Med. 22 m. BD BD
166 68 (4l) 32* (41) 7* BD
166 60 (41) 14 (41) 0 BD
408 Med. 11 m. Med.23m.* BD BD
410 Med. 9 m. Med.15 m. BD BD
56 85 (2I) 64* (2) BD BD
52 70 (21) 30 (21) BD BD
64 Med. 53 m.* Med. 28 m.* BD 69*
64 Med. 51m. Med. 13 m. BD 38

AutoHSCT - autologiczna transplantacja macierzystych komorek krwiotwérczych, OS — catkowite przezycie, PFS — przezycie wolne od progresji, VT — zakrzepica zylna,
PN - polineuropatia obwodowa, T - talidomid, IFN — interferon, Dexa — deksametazon, BD - brak danych, med. — mediana, m. — miesiac;

* Roéznice znamienne statystycznie
** U czedci chorych

odpowiedzi przekraczajaca 90% [3], dalo tez nowe
mozliwo$ci leczenia chorych z nawrotowa i pierwot-
nie oporna postacia choroby [4]. W ostatnim czasie
sugeruje sie tez mozliwos¢ zwickszenia skutecznosci
autoHSCT poprzez kojarzenie duzych dawek melfa-
lanu z bortezomibem w ramach przygotowania do
zabiegu [5]. Pomimo istotnych postepow wyrazaja-
cych si¢ wydluzeniem czasu przezycia MM jest wciaz
uznawany za chorobe niewyleczalna, z wyjatkiem
nielicznych pacjentéw w mlodszym wieku, u ktérych
mozliwe jest przeprowadzenie allogenicznej trans-
plantacji komorek krwiotworczych, zwlaszcza z przy-
gotowaniem mieloablacyjnym [6, 7]. Wysitki badaczy
sa wiec ukierunkowane na modyfikacje przebiegu
MM zmierzajaca do kontroli jej aktywnosci w sposob
umozliwiajacy diugotrwate funkcjonowanie pacjenta
bez obecnosci zagrazajacych zyciu powiklan, a opty-
malnie - bez objawéw choroby. Realizacji tego celu
moze stuzy¢ leczenie podtrzymujace, tj. stosowanie
diugotrwale lekéw cytostatycznych lub immunomo-
dulujacych u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedZ po
leczeniu indukujacym z lub bez autoHSCT, z intencja
utrwalenia tej odpowiedzi, tj. zapobieZenia progresji
szpiczaka.

Idea leczenia podtrzymujacego zostala po raz
pierwszy sformulowana i poddana ocenie klinicznej
w latach 80. XX wieku. Belch i wsp. [8] przeprowa-
dzili randomizowane badanie, w ktérym u pacjen-
téw uzyskujacych odpowiedZ po leczeniu induku-
jacym testowano skuteczno$¢ kontynuacji terapii
z zastosowaniem melfalanu w skojarzeniu z pred-
nizonem. Niestety, leczenie podtrzymujace w tej
formie nie przyczynilo si¢ do wydluzenia czasu
przezycia (overall survival; OS) ani czasu przezy-
cia wolnego od progresji (progression-free survival;
PFS). W pojedynczym badaniu wykazano, ze sto-
sowanie glikokortykosteroidow w monoterapii moze
przyczyniaé¢ si¢ do wydluzenia przezycia [9]. Nie
znalazlo to jednak potwierdzenia w innych proto-
kotach klinicznych [10]. W kilku badaniach testo-
wano leczenie podtrzymujace z zastosowaniem
interferonu a. Metaanaliza tych badan, przeprowa-
dzona w 2000 roku, wykazala korzystny wpltyw na
czas OS (wydluzenie o 7 miesiecy) i PFS (wydtuze-
nie o 4,4 miesigca) [11].

W ciagu ostatniej dekady przeprowadzono szereg
badan dotyczacych terapii podtrzymujacej z zasto-
sowaniem lekéw immunomodulujacych: talidomidu
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i lenalidomidu. Oméwienie ich wynikéw, ksztaltuja-
cych wspotczesne poglady na leczenie MM, jest przed-
miotem obecnego opracowania.

Talidomid w leczeniu podtrzymujacym

Zastosowanie talidomidu w ramach leczenia pod-
trzymujacego u chorych na MM bylo przedmiotem
8 badan randomizowanych [12-19] (Tab. I). Sposrod
nich 6 dotyczylo chorych poddanych uprzednio au-
toHSCT, jedno - chorych niekwalifikujacych sie do
leczenia wysokodawkowego, a jedno — obu popula-
cji pacjentow. W trzech badaniach talidomid stoso-
wano w monoterapii, w trzech — w skojarzeniu z gli-
kokortykosteroidami, a w jednym - w skojarzeniu
z interferonem badz tez jednoczesnie z interferonem
i glikokortykosteroidami.

W badaniu Attala i wsp. [12] 597 chorych po
autoHSCT losowo przypisywano do jednego z trzech
ramion: bez leczenia podtrzymujacego, leczenia
pamidronatem w monoterapii, leczenia pamidrona-
tem w skojarzeniu z talidomidem (400 mg/d). Terapie
stosowano w sposoéb ciagly do czasu progresji. Cho-
rzy nie otrzymywali talidomidu we wczesniejszych
fazach leczenia. Wykazano, ze stosowanie talidomidu
w ramach leczenia podtrzymujacego wigzalo si¢ ze
zwigkszeniem odsetka calkowitych odpowiedzi (com-
plete response; CR) oraz bardzo dobrych czesciowych
odpowiedzi (very good partial response; VGPR), a takze
znamiennym wydluzeniem PFS i OS. W ramieniu
z talidomidem stwierdzono znamiennie wieksza cze-
stos¢ wystepowania polineuropatii obwodowe;j.

Barlogie i wsp. [14] zalozyli stosowanie talido-
midu w ramieniu eksperymentalnym juz od etapu
indukcji obejmujacej polichemioterapie, a nastepnie
w dawce 100 mg dziennie w czasie pierwszego roku po
autoHSCT w skojarzeniu z deksametazonem i inter-
feronem, a dalej w dawce 50 mg z interferonem, do
czasu progresji. W ramieniu referencyjnym chorzy
otrzymywali takie samo leczenie, lecz bez talidomidu.
Prawdopodobienstwo PFS bylo istotnie wigksze dla
chorych w ramieniu eksperymentalnym w poréwna-
niu z ramieniem referencyjnym, nie wykazano jednak
wplywu na OS. Stosowanie talidomidu wigzalo si¢
z wiekszym ryzykiem polineuropatii obwodowej.

Spencer i wsp. [15] przeprowadzili randomizo-
wane badanie poroéwnujace leczenie podtrzymujace
prednizolonem, stosowanym po autoHSCT do czasu
progresji z tym samym protokotem uzupelnionym
o podawanie talidomidu przez 12 miesigcy w dawce
docelowej 200 mg dziennie. Chorzy nie otrzymywali
leké6w immunomodulujacych przed transplantacja.
Wykazano, ze dodanie talidomidu wigzalo si¢ ze
statystycznie znamiennym wydluzeniem OS i PFS,
przy czym towarzyszyla temu wigksza toksycznosé,
a zwlaszcza wigksza czesto$é polineuropatii i zaparé.

W badaniu HOVON-50 randomizacja nastepo-
wala przed rozpoczeciem leczenia indukujacego [18].
W ramieniu eksperymentalnym chorzy otrzymywali
talidomid w skojarzeniu z chemioterapia, a po autoH-
SCT leczenie podtrzymujace talidomidem 50 mg do
czasu progresji. W ramieniu referencyjnym stosowano
odpowiednio polichemioterapi¢, a dalej podtrzymy-
wanie z zastosowaniem interferonu. U chorych leczo-
nych z zastosowaniem talidomidu wykazano wydtu-
zenie PFS, jednak bez wptywu na OS.

W badaniu Stewarta i wsp. [17] w ramach leczenia
podtrzymujacego po autoHSCT stosowano talidomid
w dawce 200 mg dziennie w skojarzeniu prednizo-
nem. W ramieniu poréwnawczym chorzy nie otrzy-
mywali leczenia podtrzymujacego. Stosowanie tali-
domidu z prednizonem wiazato sie z dluzszym PFS.
Nie wykazano natomiast réznic w odniesieniu do OS.
Leczenie podtrzymujace skutkowalo wigksza czesto-
Scia powiklan, m.in. zakrzepicy zyl glebokich oraz
obnizeniem jakosSci zycia, zwlaszcza w odniesieniu do
funkcji poznawcezych.

Odmienna konstrukcje mialo badanie grupy bry-
tyjskiej [16]. Objeto nim 1970 chorych, stratyfikowa-
nych ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania wyso-
kodawkowej terapii wspomaganej autoHSCT. W obu
warstwach pierwsza randomizacja dotyczyla poréw-
nania roznych protokolow leczenia indukujacego
zawierajacych lub nie talidomid. Druga dotyczyla
stosowania leczenia podtrzymujacego talidomidem
w dawce docelowej 100 mg dziennie do wystapienia
progresji. Analizujac wybiérczo wplyw leczenia pod-
trzymujacego, wykazano, ze wiaze si¢ ono z wydluze-
niem PFS, bez istotnych réznic w odniesieniu do OS.

W badaniu grupy brazylijskiej randomizacji pod-
dano 108 chorych, u ktérych po autoHSCT stoso-
wano deksametazon w monoterapii lub w skojarzeniu
z talidomidem [19]. Dodanie talidomidu wiazalo sie
z istotnym zwigkszeniem prawdopodobienistwa PFS
po dwoéch latach przy braku istotnych réznic dla OS.
W analizie podgrup wykazano ponadto, ze w przy-
padku MM z niekorzystnym kariotypem stosowanie
talidomidu skutkowalo skréceniem przezycia.

Ludwig i wsp. [13] przeprowadzili badanie ukie-
runkowane na chorych starszych, niekwalifikuja-
cych sie do autoHSCT. Pierwsza randomizacja doty-
czyla leczenia indukujacego (melfalan + prednizon
w poréwnaniu z talidomidem + deksametazonem),
druga - leczenia podtrzymujacego, w ktérym sto-
sowano interferon w monoterapii lub w skojarzeniu
z talidomidem w dawce 200 mg dziennie. Stosowanie
talidomidu pozwolilo na wydtuzenie PFS, nie wply-
nelo jednak na czas OS. Wigzalo sie ponadto z wiek-
szym ryzykiem powiklan neurologicznych, zaparé,
zmian skérnych i zaburzen funkcji nerek.

Interpretacja wynikéw przedstawionych badan
nie jest latwa ze wzgledu na duze réznice w ich kon-

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 3, lipiec-wrzesien 2012



PRACA POGLADOWA / REVIEW

261

strukcji, co dotyczy populacji chorych, dawek talido-
midu, innych komponent leczenia podtrzymujacego
(interferon, glikokortykosteroidy), czasu trwania tera-
pii. W istocie, pomimo ze w wigkszosci badan lecze-
nie podtrzymujace przewidziano w sposéb ciagly, do
ewentualnej progresji MM, faktyczny czas stosowania
talidomidu wahat si¢ w zakresie 7-30 miesigcy. Odse-
tek chorych, u ktérych przedwczesnie przerwano
terapie ze wzgledu na nietolerancje, wynosit zaleznie
od badania 13-52%. W przypadku badan, w ktérych
talidomid stosowano w poczatkowej fazie terapii, efekt
samego podtrzymywania trudno bylo oddzielic od
potencjalnych korzysci wynikajacych ze zwiekszenia
skutecznosci leczenia indukujacego. Nalezy w koncu
podkresli¢, ze w badaniach nad leczeniem podtrzy-
mujacym protokoly indukeji odbiegaly od obowiazu-
jacych obecnie standardéw.

Kagoya i wsp. [20] przeprowadzili metaanalize
szesciu sposrod 8 cytowanych badan. Potwierdzila
ona korzystny wplyw leczenia podtrzymujacego
z zastosowaniem talidomidu na PFS (wspéiczynnik
ryzyka, HR = 0,65; 95% przedziat ufnosci, CI = 0,59-
0,73; p < 0,01). Nie wykazano natomiast znamiennego
statystycznie wplywu na OS (HR = 0,83; 95% CI =
0,67-1,02; p = 0,07). Brak wplywu na przezycie w nie-
ktérych badaniach ttumaczono gorszym rokowaniem
chorych, u ktérych pomimo leczenia podtrzymujacego
z talidomidem wystapila progresja. W trzech bada-
niach wykazano krotsze OS po progresji w ramio-
nach eksperymentalnych w poré6wnaniu z ramionami
referencyjnymi [14, 16, 18]. Metaanaliza ujawnila
ponadto zwiazek stosowania talidomidu z wystepo-
waniem niektérych powiklan, a zwlaszcza zakrzepicy
zylnej (p = 0,02) i neuropatii obwodowej (p < 0,01) [20].
Nalezy jednak zaznaczyé, Ze poza badaniem Barlogie
i wsp. [14], w ramach protokotéw klinicznych nie sto-
sowano rutynowo profilaktyki przeciwzakrzepowe;j.

Uwzgledniajac niejednoznaczny wplyw na OS
oraz trudnosci interpretacyjne wynikoéw badan kli-
nicznych, miedzynarodowa grupa robocza ds. MM
nie zaleca rutynowego stosowania leczenia podtrzy-
mujacego obejmujacego stosowanie talidomidu [21].
Decyzja o podjeciu takiej terapii powinna by¢ indywi-
dualna i zalezna od wywiadu w zakresie skuteczno-
Sci i tolerancji talidomidu we wezesniejszych etapach
leczenia oraz cech cytogenetycznych MM. W szczegol-
nosci nie zaleca si¢ stosowania talidomidu u chorych
z niekorzystnym kariotypem. Minimalna skuteczna
dawka wydaje sie 50 mg dziennie, a czas trwania tera-
pii powinien by¢ ograniczony do roku, aby uniknac¢
mozliwych objawéw niepozadanych. Podobne zalece-
nia sformulowal ostatnio panel ekspertéw z wloskich
grup roboczych [22].

Lenalidomid w leczeniu
podtrzymujacym

Lenalidomid jest lekiem immunomodulujacym, ce-
chujacym sie korzystniejszym od talidomidu profi-
lem toksycznosci [23]. Jego skutecznos¢ zostata po-
twierdzona zaréwno w leczeniu pierwszoliniowym,
jak i w postaciach nawrotowych oraz opornych MM
[24-26]. Z tego wzgledu wigzano duze nadzieje ze
stosowaniem lenalidomidu réwniez w formie leczenia
podtrzymujacego. Bylo to przedmiotem trzech badan
klinicznych, opublikowanych w 2012 roku (Tab. II).
W dwoéch badaniach terapi¢ stosowano po autoHSCT,
a jedno badanie dotyczylo pacjentéw niekwalifikuja-
cych sie do terapii wysokodawkowe;j.

Do badania amerykanskiego [27] w latach 2005-
2009 zrekrutowano i poddano randomizacji 460
pacjentéow w wieku do 70 lat. U prawie wszystkich
chorych w ramach leczenia indukujacego stosowano
co najmniej jeden z ,nowych” lekéw, tj. talidomid,

Tabela Il. Wyniki prospektywnych badan klinicznych dotyczacych stosowania lenalidomidu w ramach leczenia podtrzymujacego

u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Table I1. Results of prospective clinical trials on the use of lenalidomide as a maintenance treatment of multiple myeloma

Autor, badanie ~ AutoHSCT L w indukcji  Podtrzymywanie N OS (%) PFS (%) Wtorne npl (%)
McCarthy i wsp, Tak** L 231 88* (3) 66* (3I) 8*
2012 27 Tak
Tak** Placebo 229 80 (3I) 39 (3 3
Attal i wsp., Nie L 307 73 (4l) 43* (4l) 8
2012 [28] Tak
Nie Placebo 307 75 (4l) 22 (4D 4
. Tak L 152 70 (31) Med. 31 m.* 7
Palumbo i wsp., Nie
2009 [29] Tak lub nie Placebo 307 64 (31) Med. 13 m. 37(5\/;\/\;;51,*

AutoHSCT - autologiczna transplantacja macierzystych komérek krwiotworczych, OS — catkowite przezycie, PFS — przezycie wolne od progresji, npl — nowotwory ztosli-

we, L - lenalidomid, med. - mediana, m. — miesiac
* Rodznice znamienne statystycznie
** U czedci chorych

*** Raportowane czestosci odnoszg sie do ramion badania bez leczenia podtrzymujacego, zaleznie od stosowania lenalidomidu w indukcji (objasnienia w teksécie)
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lenalidomid lub bortezomib. Komoérki macierzyste
kolekcjonowano najczesciej po dwoch kursach terapii
indukujacej. Randomizacja dotyczyla pacjentéw pod-
danych autoHSCT. Leczenie podtrzymujace polegalo
na stosowaniu lenalidomidu w dawce 10 mg z odpo-
wiednia profilaktyka przeciwzakrzepowa, poczawszy
od dnia 100-110 po transplantacji, do czasu ewentu-
alnej progresji. W ramieniu referencyjnym stosowano
placebo. Przy medianie czasu obserwacji réownej
34 miesiagce wykazano, ze stosowanie lenalidomidu
w leczeniu podtrzymujacym wigzato sie ze znamien-
nym statystycznie wydtuzeniem PFS (HR = 0,48; 95%
CI =0,36-0,63; p < 0,01), a takze OS (HR = 0,62; 95%
CI = 0,4-0,95; p = 0,03). W analizie podgrup wplyw
na OS byl znamienny u chorych leczonych w czasie
indukcji lenalidomidem, nieleczonych w indukgcji tali-
domidem, u pacjentow z brakiem calkowitej odpo-
wiedzi i z prawidlowym stezeniem f,-mikroglobuliny
w czasie randomizacji. Stosowaniu lenalidomidu
towarzyszylo czestsze wystepowanie cytopenii 3.
i 4. stopnia. Stwierdzono tez znamiennie czestsze
wystepowanie nowych, niezaleznych nowotworow
zlosliwych (8% vs 3% w grupie placebo), w tym hema-
tologicznych i z komérek nabtonkowych. U 10% cho-
rych w ramieniu z lenalidomidem leczenie przerwano
w zwiazku z wystapieniem objawow niepozadanych.

W badaniu Attala i wsp. [28] chorzy nie otrzymy-
wali w leczeniu indukujacym lekéw immunomodulu-
jacych. Randomizacja nastepowata po pojedynczym
lub podwoéjnym zabiegu autoHSCT. U wszystkich
chorych stosowano konsolidacje lenalidomidem
25 mg dziennie przez 21 dni (lacznie 2 takie kursy
z 7-dniowa przerwa), a nastepnie w ramach podtrzy-
mywania lenalidomid w dawce docelowej 15 mg dzien-
nie lub placebo, do czasu progresji. Badaniem objeto
lacznie 614 pacjentéw. Przy medianie czasu obserwa-
cji rownej 45 miesiecy prawdopodobieristwo PFS po
4 latach u chorych w ramieniu z lenalidomidem byto
znamiennie wieksze w poréwnaniu z grupa placebo
(HR = 0,5; p < 0,01), nie stwierdzono natomiast réznic
w odniesieniu do OS (HR = 1,06; p = 0,7). Podobnie jak
w badaniu amerykanskim obserwowano znamiennie
wieksza czestosé wtornych nowotworéow ztosliwych.
Czesciej tez wystepowaty powiklania zakrzepowe (6%
wobec 2%, p = 0,01) oraz ciezkie cytopenie, co jed-
nak nie przekladato si¢ na wigksza czestos¢ goraczki
neutropenicznej. W ramieniu z lenalidomidem lecze-
nie przerwano ze wzgledu na toksycznosé u 27%
chorych.

Trzecie z badan dotyczacych leczenia podtrzymu-
jacego lenalidomidem objeto chorych niekwalifikuja-
cych sie do autoHSCT, tj. w wieku 65 lat [29]. 459
pacjentéw losowo przypisano do jednego z trzech pro-
tokotow terapii: indukcji melfalanem i prednizonem
(MP), bez podtrzymywania; indukcji melfalanem,
prednizonem i lenalidomidem (MPR), bez podtrzymy-

wania; indukcji melfalanem, prednizonem i lenalido-
midem z podtrzymywaniem lenalidomidem w dawce
10 mg dziennie w dniach 1.-21. co 28 dni (MPR-R).
W ramionach MP i MPR zamiast leczenia podtrzy-
mujacego stosowano placebo. Przy medianie czasu
obserwacji réownym 30 miesigcy prawdopodobienstwo
PFS bylo znamiennie wigksze u chorych poddanych
leczeniu podtrzymujacemu lenalidomidem w poréw-
naniu z grupami placebo. Prawdopodobienstwo OS
bylo natomiast poréwnywalne. Stosowanie terapii
podtrzymujacej wiazalo si¢ z wigksza czestoscia cyto-
penii, bez wplywu na czestoS¢ goraczki neutrope-
nicznej. Wtérne nowotwory zlosliwe po trzech latach
leczenia wystapily w ramionach MPR-R, MPR i MP
odpowiednio u 7%, 7% i 3% chorych. Leczenie prze-
rwano ze wzgledu na toksycznosé¢ u 16% pacjentow
leczonych MPR-R i 14% w grupie MPR.

Omowienie i wnioski

Wyniki historycznych badan dotyczacych leczenia
podtrzymujacego u chorych na MM sugerowaly celo-
wos¢ takiego postepowania. Mozliwos¢ jego realizacji
byla jednak ograniczona ze wzgledu na toksycznosé
terapii przy jej dlugotrwalym stosowaniu. Problem
ten dotyczyl przede wszystkim glikokortykosteroidow
i melfalanu. Wspélczesne protokoly leczenia pierw-
szoliniowego uwzgledniajace stosowanie tzw. nowych
lekow, zwiekszyly szanse na uzyskanie glebokiej od-
powiedzi, rodzac nadziej¢ na wyeliminowanie klonu
MM i potencjalnie — na wyleczenie lub doprowadzenie
do sytuacji, w ktorej komoérki szpiczaka pozostaja pod
statg kontrola ukladu odpornosciowego. Tym samym
zaczeto postrzega¢ MM jako chorobe potencjalnie
przewlekla, ktora nawet mimo braku wyleczenia moze
w tylko ograniczonym stopniu wptywac¢ na dlugosc
zycia. Odpowiednio skuteczne leczenie podtrzymuja-
ce mialoby by¢ srodkiem do osiagnigcia tego celu.
Badania kliniczne dotyczace talidomidu nie daly
jasnej odpowiedzi co do celowosci stosowania lecze-
nia podtrzymujacego. Niezaleznie od omoéwionych
uprzednio trudnosci w interpretacji wynikéw, pod-
stawowa przeszkoda w prowadzeniu diugotrwatej
terapii talidomidem byla duza toksycznos¢ przekla-
dajaca si¢ na pogorszenie jakosci zycia i bedaca przy-
czyna przedwczesnego przerwania terapii u duzego
odsetka chorych. W przypadku lenalidomidu toleran-
cja wydaje si¢ duzo lepsza, a wyniki w odniesieniu
do PFS co najmniej rownie przekonujace jak w przy-
padku talidomidu. Ocena wptywu takiego leczenia na
calkowite przezycie jest jednak trudna. Jakkolwiek
w badaniu McCarthy i wsp. wplyw taki zostal wyka-
zany, w pozostatych dwéch badaniach nie zostalo to
osiggniete. Pozostaje wiec niepewne, czy stosowanie
lenalidomidu w spos6b ciagly u chorych, ktérzy uzy-
skali odpowiedZ, ma przewage nad interwencyjnym
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podawaniem tego lub innych lekéw w przypadku pro-
gresji. Dalsze analizy powinny by¢ ukierunkowane
na wyodrebnienie podgrup chorych, ktérzy odnosza
najwieksza korzys¢ z terapii podtrzymujacej, przy
czym nalezaloby w nich uwzgledni¢ zaréwno cha-
rakterystyke samego pacjenta i jego choroby, sposob
leczenia indukujacego, jak réwniez tolerancje i sku-
tecznos¢ stosowanych uprzednio lekow. Istotne pyta-
nie dotyczy tez czasu trwania leczenia. Mozliwosé
przerwania terapii przy utrzymujacej sie odpowiedzi
wymaga prospektywnej oceny.

Odrebny problem stanowi wystepowanie wtor-
nych nowotworéw, zasygnalizowane we wszystkich
badaniach dotyczacych stosowania lenalidomidu.
Jakkolwiek zdarzenia te w duzym stopniu moga
odpowiada¢ naturalnemu przebiegowi MM, zwlasz-
cza jesli sie¢ uwzgledni, ze mamy do czynienia z popu-
lacja chorych w starszych przedzialach wiekowych,
we wszystkich trzech badaniach stwierdzono 4-5%
zwigkszenie ich czestosci w poréwnaniu z ramionami
referencyjnymi. Obserwacje te wymagaja poglebienia
wraz z oceng wplywu tych zdarzen na przezycie.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze leczenie
podtrzymujace z zastosowaniem lekéw immunomo-
dulujacych, a zwlaszcza lenalidomidu u chorych na
MM jest atrakcyjna opcja, ktéra pozwala na znaczace
wydtuzenie czasu wolnego od progresji. Wspoélcze-
sna wiedza nie pozwala na jednoznaczne wskazanie
populacji chorych, u ktérych terapia taka ma szcze-
gblne uzasadnienie. Decyzje powinny by¢ wiec podej-
mowane indywidualnie, z uwzglednieniem szczegolo-
wej analizy przebiegu klinicznego.

Pismiennictwo

1. Giralt S, Stadtmauer EA, Harousseau JL et al. Internatio-
nal Myeloma Working Group (IMWG) consensus statement
and guidelines regarding the current status of stem cell
collection and high-dose therapy for multiple myeloma and
the role of plerixafor (AMD 3100) IMGW consensus state-
ment and guidelines. Leukemia. 2009; 23: 1904-1912.

2. Somlo G, Spielberger R, Frankel P, et al. Total marrow ir-
radiation: a new ablative regimen as part of tandem auto-
logous stem cell trasplantation for patients with multiple
myeloma. Clin Cancer Res. 2011; 17(1): 174-182.

3. Nooka A, Gleason C, Lonial S. Improving induction the-
rapy in multiple myeloma Curr Hematol Malig Rep. 2010;
5(3): 119-128.

4. van de Donk NW, Lokhorst HM, Dimopoulos M et al. Tre-
atment of relapsed and refractory multiple myeloma in
the era of novel agents. Cancer Treat Rev. 2011; 37(4):
266-283.

5. Roussel M, Moreau P, Huynh A, et al. Bortezomib and high-
dose melphalan as conditioning regimen before autologous
stem cell trasplantation in patiens with de novo multiple
myeloma: a phase 2 study of the Intergroupe Francophone
du Myelome (IFM). Blood. 2010; 115(1): 32-37.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Lokhorst H, Einsele H, Vesole D, et al. International My-
eloma Working Group consensus statement regarding
the current status of allogeneic stem-cell trasplantation
for multiple myeloma. J Clin Oncol. 2010; 28(29): 4521-
4530.

Gratwohl A. Allogeneic hematopoietic stem-cell transplan-
tation for myeloma: it’s time for the appropriate studies. J
Clin Oncol. 2011; 29: e483.

Belch A,Shelley W, Bergsagel D, et al. A randomized trial
of maintenance versus no maintenance melphalan and
prednisonebin responding multiple myeloma patients.Br
J Cancer. 1988; 57: 94-99.

Berenson J, Crowley J, Grogan T, et al. Maintenance the-
rapy with alternate-day prednisone improves survival in
multiple myeloma patients. Blood. 2002; 99: 3163- 3168.
Shustik C, Belch A, Robinson S, et al. Dexamethasone
(dex) maintenance versus observation (obs) in patients
with previously untreated multiple myeloma: a National
Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group Study:
MY.7. J Clin Oncol (ASCO Annual Meeting Abstracts).
2004; 145: 6510a.

Fritz E, Ludwig H. Interferon-alpha treatment in multiple
myeloma: meta-analysis of 30 randomized trials among
3948 patients. Ann Oncol. 2000; 11: 1427-1436.

Attal M, Harousseau JL, Leyvraz S, et al. Maintenance the-
rapy with thalidomide improves survival in patients with
multiple myeloma. Blood.2006; 108: 3289-3294.

Ludwig H, Adam Z, Tothova E, et al. Thalidomide mainte-
nance treatment increases progression-free but not ove-
rall survival in elderly patients with multiple myeloma.
Haematologica.2010; 95: 1548-1554.

Barlogie B, Tricot G, Anaissie E, et al. Thalidomide and
hematopoietic-cell transplantation for multiple myeloma.
N Engl J Med. 2006; 354: 1021-1030.

Spencer A. Prince HM, Roberts AW, et al. Consolidation
therapy with low-dose thalidomide and prednisolone pro-
longs the survival of multiple myeloma patients undergo-
ing a single autologous stem cell transplantation procedu-
re. J Clin Oncol. 2009:;27:1788-1793.

Morgan GJ, Gregory WM, Davies FE, et al. The role of ma-
intenance thalidomide therapy in multiple myeloma:MRC
myeloma IX results and meta-analysis. Blood. 2012; 119:
7-15.

Stewart AK, Trudel S, Bahlis NJ, et al. A randomized pha-
se III trial of thalidomide and prednisone as maintenan-
ce therapy following autologous stem cell trasplantation
(ASCT) in patients with multiple myeloma (MM): the NCIC
CTG MY.10 trial. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts).
2010; 116-139.

Lokhorst H, van der Holt B, Zweegman S, et al. A rando-
mized phase 3 study on the effect of thalidomide combined
with adriamycin, dexamethasone, and high- dose melpha-
lan, followed by thalidomide maintenance in patients with
multiple myeloma. Blood. 2010; 115(6):1113-1120.
Maiolino A, Hungria VT, Garnica M, et al. Thalidomide

plus dexamethasone as a maintenance therapy after auto-

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 3, lipiec-wrzesien 2012



264

PRACA POGLADOWA / REVIEW

20.

21.

22.

23.

24,

logous hematopoietic stem cell transplantation improves
progression-free survival in multiple myeloma. Am J He-
matol. 2012; Epub ahead of print

Kogoya Y, Nannya Y, Kurokawa M. Thalidomide mainte-
nance therapy for patients with multiple myeloma: Meta-
analysis. Leukemia Research. 2012; 36: 1016-1021.
Ludwig H, Durie BG, McCarthy P, et al. IMWG consen-
sus on maintenance therapy in multiple myeloma. Blood
2012;119(18): 3003-3015.

Barosi G, Merlini G, Billio A, et al. SIE, SIES, GITMO evi-
dence-based guidelines on novel agents (thalidomide, bor-
tezomib, and lenalidomide) in the treatment of multiple
myeloma. Ann Hematol. 2012; 91:875-888.

Marriott JB, Clarke IA, Dredge K, Muller G, Stirling D,
Dalgleish AG. Thalidomide and its analogues have distinct
and opposing effects on TNF-alpha and TNFR2 during co-
stimulation of both CD4(+) and CDS8(+) Tcells. Clin Exp
Immunol. 2002; 130:75-84.

Rajkumar SV, Hayman SR, Lacy MQ, et al. Combination
therapy with lenalidomide plus dexamethasone (Rev/Dex)

25.

26.

27.

28.

29.

for newly diagnosed myeloma. Blood 2005;106: 4050-
4053.

Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, et al. Lenalidomide
plus dexamethasone for relapsed or refractory multiple
myeloma. N Engl J Med 2007; 357:2123-32. [Erratum, N
Engl J Med 2009:; 361: 544].

Weber DM, Chen C, Niesvizky R, et al. Lenalidomide plus
dexamethasone for relapsed multiple myeloma in North
America. 2007; 357: 2133-2142.

McCarthy P, Owzarb K, Hofmeister C, et al. Lenalidomide
after stem-cell transplantation for multiple myeloma. N
Engl J Med. 2012;366:1770-1781.

Attal M, Lauwers-Cances V, Marit G, et al. Lenalidomide
maintenance after stem- cell transplantation for multiple
myeloma. N Engl J Med. 2012; 366: 1782-1791.

Palumbo A, Hajek R, Delforge M, et al. Continuous Lenali-
domide treatment for newly diagnosed multiple myeloma.
N Engl J Med. 2012; 366: 1759-1769.

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 3, lipiec-wrzesien 2012



	Rola terapii podtrzymujacej z zastosowaniem leków immunomodulujacych u chorych na szpiczaka plazmocytowego
	Wprowadzenie
	Talidomid w leczeniu podtrzymujacym
	Lenalidomid w leczeniu podtrzymujacym
	Omówienie i wnioski
	Pismiennictwo



