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a b s t r a c t

The introduction of new drugs (immunomodulators, proteasome inhibitors) into the

treatment of multiple myeloma (MM) has contributed to the increase in response rates

and also to a significant prolongation of overall survival, allowing multiple myeloma to

become a chronic disease. Lenalidomide is an immunomodulatory agent, more

effective and less toxic than the first immunomodulatory drug introduced into MM

therapy - thalidomide. Lenalidomide should be given continously and longer treatment

is associated with increased response rates and improved quality of response. That is

why prophylaxis and proper management of adverse events is extremely important for

continuation of the therapy. The dose of lenalidomide should be modified in patients

with renal failure and cytopenias, also effective venous thromboembolism (VTE) is requi-

red. This article describes optimization of lenalidomide therapy with regard to the most

common clinical problems.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma; MM) jest
chorobą rozrostową układu krwiotwórczego wywodzącą się
z limfocytów B w końcowym etapie różnicowania, które
przeszły proces rekombinacji klasy łańcucha ciężkiego im-
munoglobuliny i w typowych przypadkach wydzielają białko
monoklonalne. Jest trzecią pod względem częstości rozpo-
znania chorobą rozrostową układu krwiotwórczego w Polsce,
nadal zaliczaną do nieuleczalnych [1, 2]. Dzięki zastosowa-
niu schematów leczenia z wykorzystaniem nowych leków,
o odmiennym niż chemioterapia mechanizmie działania
(leki immunomodulujące, inhibitory proteasomu), przeżycie
chorych na MM w ciągu ostatnich 10 lat uległo wydłużeniu
o ponad 50% [1, 3].

Poznanie biologii MM przełożyło się na wprowadzenie do
leczenia farmaceutyków ukierunkowanych nie tylko na
konkretne cele molekularne, ale także interakcje plazmocy-
tów z mikrośrodowiskiem. Leki immunomodulujące stano-
wiły istotny przełom w terapii MM, wpływając na istotne
zwiększenie odsetka odpowiedzi na leczenie (overall response
rate; ORR) i poprawę jej jakości, wydłużenie czasu wolnego
od progresji choroby ( progression free survival; PFS) oraz
czasu całkowitego przeżycia (overall survival; OS) [2, 4].

Lenalidomid – mechanizm działania i wyniki
badań klinicznych

Lenalidomid jest lekiem immunomodulujacym drugiej gene-
racji, analogiem talidomidu, który cechuje się większą
skutecznością, mniejszą toksycznością i lepszą tolerancją.
Jego cząsteczka wiąże białko cereblon (CRBN), które stanowi
składnik kompleksu E3 ligazy ubikwityny. W wyniku
tego typu oddziaływania dochodzi do wzrostu powinowac-
twa kompleksu E3 ligazy ubikwityny do czynników trans-
krypcyjnych IKZF1 (Ikaros) i IKZF3 (Aiolos), które odgrywają
rolę w końcowym etapie procesu różnicowania limfocytów
B. Skutkiem tego typu oddziaływań jest zwiększona
ubikwitynacja oraz wybiórcza degradacja tych białek,
a obniżenie aktywności IKZF1 oraz IKZF3 prawdopodobnie
odpowiada za cytotoksyczny efekt lenalidomidu w stosunku
do plazmocytów i stymuluje uwalnianie IL-2 przez limfocyty
T [5, 6].

Mechanizm działania lenalidomidu charakteryzuje się
istotnie większą aktywnością immunomodulującą
i mniejszym wpływem na angiogenezę w porównaniu do
talidomidu. W warunkach in vitro lenalidomid wykazuje
około 50 000 x silniejszą zdolność hamowania wytwarzania
czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor; TNF) [4,
7]. Wykazano również, że moduluje on różne składowe
układu immunologicznego poprzez hamowanie wytwarza-
nia cytokin prozapalnych (Il-1, IL-6, IL-12) i zwiększanie
syntezy przeciwzapalnych (IL-10), wpływa na kostymulację
limfocytów T, aktywację limfocytów NK oraz nasilenie
cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał (anti-
body dependent cell cytotoxicity; ADCC). Lenalidomid wykazuje
ponadto działanie antyangiogenne, antyproliferacyjne,
hamuje adhezję niezbędną dla przekaźnictwa sygnałów
międzykomórkowych oraz powstawanie i aktywność osteo-
klastów [4, 7, 8].

Wyniki badań przedklinicznych potwierdzono w próbach
klinicznych. W badaniu I fazy przeprowadzonym u chorych
na oporną/nawrotową postać MM, u których stosowano lek
w monoterapii, uzyskano ORR wynoszący 20�26%, ustalono
również zalecaną dawkę lenalidomidu na 25 mg/dobę [9].

W badaniu klinicznym II fazy wykazano, że skojarzenie
lenalidomidu z deksametazonem (LenDex) powoduje zwiększe-
nie ORR o 30% przy zachowaniu profilu bezpieczeństwa [10].

W badaniach klinicznych III fazy: MM-009 [11] i MM-010
[12] dokonano porównania skuteczności terapii LenDex
z monoterapią deksametazonem u chorych z opornym/
nawrotowym MM. Stwierdzono istotnie większy ORR
w grupie chorych, u których zastosowano schemat LenDex
(60,6% vs. 21,9%), dłuższy czas do progresji (time to progres-
sion; TTP) (13,4 mies. vs 4,6 mies.) oraz OS (38,0 mies. vs 31,6
mies.). Przewagę schematu LenDex w odniesieniu do OS
obserwowano pomimo późniejszego zastosowania w terapii
lenalidomidu u 41,9% chorych zakwalifikowanych do ramie-
nia kontrolnego [10–12].

Zbiorcza analiza badań MM-009 i MM-010 wykazała, że
długość terapii LenDex wpływa na poprawę jakości odpo-
wiedzi. Jednocześnie stwierdzono, że w grupie chorych,
którzy uzyskali bardzo dobrą częściową odpowiedź (very
good partial response; VGPR) lub całkowitą remisję (complete
remission; CR), PFS i OS były istotnie statystycznie dłuższe
w porównaniu z grupą badanych, którzy uzyskali częściową
remisję ( partial remission; PR), niezależnie od momentu,
w którym je stwierdzono [13]. Podobne wnioski płyną
z badania Yeboah i wsp. [14], którzy wykazali, że czas
trwania terapii LenDex przekłada się na pierwszorzędowe
punkty końcowe (PFS i OS). Wczesna redukcja dawki lenali-
domidu (do 12. miesiąca terapii) wpływała na skrócenie PFS
(2,9 mies. vs 21,8 mies.) i OS (8,0 mies vs 42,5 mies.).

Schematy trójlekowe z lenalidomidem, kortykosteroidami
i chemioterapią lub inhibitorem proteasomu, takie jak: CRD
(cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazonem) [15], CPR
(cyklofosfamid, prednizon, lenalidomid) [16], LenDox+D
(lenalidomid, deksametazon, doksorubicyna) [17], DVd-R
(deksametazon, bortezomib, lenalidomid) [18], które oce-
niano w badaniach klinicznych I i II fazy u chorych na
oporną/nawrotową postać MM, pozwoliły na dalsze zwięk-
szenie ORR do 70�80% [15–18].

W badaniu klinicznym FIRST, które prowadzono w grupie
chorych ze świeżo rozpoznanym MM niekwalifikujących się
do wysokodawkowanej chemioterapii i autologicznej trans-
plantacji komórek krwiotwórczych (HDT/autoHSCT), doko-
nano porównania skuteczności terapii LenDex prowadzonej
w sposób ciągły (do czasu progresji lub istotnej nietolerancji)
lub przez 72 tygodnie z efektami leczenia melfalanem
w skojarzeniu z talidomidem i prednizonem (schemat MPT).
PFS był istotnie dłuższy w grupie chorych otrzymujących
terapię LenDex w sposób ciągły w porównaniu do dwóch
pozostałych schematów (25,5 mies. vs 20,7 mies. vs 21,2
mies.), a leczenie było dobrze tolerowane [19]. Na podstawie
tych danych, schemat LenDex stosowany do progresji lub
istotnej nietolerancji) stał się jednym z podstawowych sche-
matów zalecanych w leczeniu 1. linii chorych niekwalifiku-
jących się do HDT/autoSCT [20].
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W badaniach klinicznych III fazy oceniano również
skuteczność zastosowania leczenia podtrzymującego lenali-
domidem u chorych na MM po HDT/autoSCT. W badaniu
IFM 2005-02 wykazano, że w grupie chorych otrzymujących
leczenie podtrzymujące lenalidomidem, ryzyko progresji
choroby było istotnie statystycznie niższe (p < 0,0001) [21].
W badaniu CALBG 100104 wykazano 61-procentową
redukcję ryzyka progresji choroby w grupie chorych,
u których zastosowano terapię podtrzymującą lenalidomi-
dem, w porównaniu do placebo [22].

Badania kliniczne wykazały zatem, że zastosowanie lena-
lidomidu w terapii podtrzymującej po HDT/autoSCT
wydłuża PFS, jednak dane dotyczące wpływu na OS nie były
jednoznaczne. Dopiero metaanaliza przedstawiona w 2016 r.
przez McCarthy’ego i wsp. [23] podczas zjazdu American
Society of Clinical Oncology’s (ASCO) wykazała, że zastosowa-
nie lenalidomidu w terapii podtrzymującej wydłuża OS
(odsetek 7-letnich przeżyć wynosił 62% w grupie chorych
otrzymujących leczenie podtrzymujące vs. 50% w grupie
kontrolnej). Metaanaliza potwierdziła także wpływ leczenia
podtrzymującego na długość TTP (52,8 mies. vs 23,5 mies.).
Skuteczność tego typu leczenia była niezależna od głębo-
kości odpowiedzi uzyskanej po HDT/autoSCT oraz czynni-
ków prognostycznych [23].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Leków (Euro-
pean Medicines Agency; EMA), lenalidomid jest zarejestrowany
w leczeniu MM, chłoniaka z komórek płaszcza (mantle cell
lymphoma; MCL) oraz zespołu mielodysplastycznego (myelo-
dysplastic syndrome; MDS) z izolowaną del5q-. W terapii
MMlek zaleca się do stosowania u chorych z opornym/
nawrotowym MM (rekomendowany schemat LenDex),
u chorych ze świeżo rozpoznanym MM niekwalifikujących
się do HDT/autoSCT (schemat LenDex) oraz w leczeniu
podtrzymującym u chorych z noworozpoznanym MM po
HDT/autoSCT (rekomendowana monoterapia) [24]. W Polsce
w leczeniu MM lenalidomid jest refundowany w ramach
programu lekowego w terapii nawrotowego/opornegoMM,
u chorych po terapii pierwszej linii opartej o bortezomib,
niekwalifikujących się do HDT/autoSCT, u chorych po lecze-
niu 1. linii u chorych z polineuropatią 2. / 3. stopnia
(odpowiednio po talidomidzie i bortezomibie) oraz
u chorych po co najmniej dwóch liniach leczenia [25].

Działania niepożądane lenalidomidu

Potwierdzona skuteczność lenalidomidu sprawia, że stanowi
on aktualnie bardzo ważną opcję terapeutyczną u chorych
na MM. Leczenie nie jest jednak pozbawione działań niepo-
żądanych. Ponadto, z uwagi na starszy wiek, wielu chorych
z rozpoznaniem MM jest obarczonych licznymi chorobami
towarzyszącymi. Z powyższych względów, znajomość stra-
tegii umożliwiających optymalizację terapii jest ważna
w codziennej praktyce klinicznej [26].

Profil działań niepożądanych lenalidomidu jest inny niż
w przypadku talidomidu. Do najważniejszych należą
mielosupresja i powikłania zakrzepowo-zatorowe (przy pod-
aniu z kortykosteroidami). Stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem ma istotny wpływ na
tolerancję leczenia w odniesieniu do działań niepożądanych,
np. powikłań infekcyjnych. Do działań niepożądanych lena-
lidomidu należą również: zmęczenie i wysypki skórne[2, 26].
Opisywano także zwiększone ryzyko występowania wtór-
nych pierwotnych nowotworów (second primary malignancies;
SPM) [26].

Terapia lenalidomidem u chorych
z niewydolnością nerek

Eliminacja lenalidomidu odbywa się drogą nerkopochodną na
drodze aktywnego wydzielania cewkowego i filtracji kłębusz-
kowej. W związku z powyższym u chorych z ciężką niewy-
dolnością nerek okres półtrwania leku jest wydłużony o 6�12
godzin, co zwiększa ryzyko działań niepożądanych [27].

Liczba badań dotyczących terapii lenalidomidem
u chorych na MM z niewydolnością nerek jest ograniczona,
gdyż w większości badań klinicznych II i III fazy stężenie
kreatyniny > 2 mg/dl stanowiło kryterium wykluczające
z udziału w badaniu [28]. W badaniach MM-009 i MM-010
dokonano porównania skuteczności terapii LenDex
z monoterapią deksametazonem u chorych z nawrotowym
MM z prawidłową lub zaburzoną funkcją nerek. Nie stwier-
dzono zależności pomiędzy ORR oraz głębokością odpowie-
dzi na stosowane leczenie a klirensem kreatyniny (creatinine
clearance; CrCl). Zwrócono jednak uwagę na fakt, że w grupie
chorych z ciężką niewydolnością nerek częściej obserwo-
wano małopłytkowość, która obligowała do redukcji dawki
lenalidomidu lub okresowego wstrzymania terapii. Ponadto
wykazano istotne statystycznie skrócenie OS u chorych
z ciężką niewydolnością nerek w porównaniu z grupą cho-
rych bez cech ich dysfunkcji. U 68% chorych obserwowano
poprawę funkcji nerek po zakończonej terapii [29].

Podobne wyniki uzyskali Dimopoulos i wsp. [30], którzy
w grupie 50 chorych z nawrotowym i/lub opornym MM
oceniali efekty terapii LenDex w zależności od funkcji nerek.
ORR wśród chorych z CrCl < 50/ min. wynosił 58% vs 60,5%
w grupie z prawidłową funkcją nerek. Całkowitą normaliza-
cję funkcji nerek uzyskano u 25% badanych, a poprawę
ich funkcji u 16%. W badaniu nie wykazano zwiększonej
częstości działań niepożądanych w grupie chorych
z niewydolnością nerek.

Roig i wsp. [31] dokonali retrospektywnej analizy grupy
15 chorych z rozpoznaniem MM ze skrajną niewydolnością
nerek wymagającą leczenia nerkozastępczego, u których
w terapii zastosowano LenDex. U 57% badanych uzyskano
poprawę funkcji nerek, a w jednym przypadku uniezależnie-
nie od leczenia nerkozastępczego.

Niesvizky i wsp. [32] potwierdzili natomiast, że u chorych
z noworozpoznanym MM, niedializowanych, u których CrCl
� 40 ml/min, terapia lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem wiąże się ze wzrostem liczby działań
niepożądanych oraz ośmiokrotnie większym ryzykiem
konieczności redukcji dawki.

W trakcie terapii lenalidomidem u chorych na MM
konieczna jest systematyczna kontrola funkcji nerek. Lek
jest wartościową opcją terapeutyczną dla chorych na MM
z niewydolnością nerek, jednak konieczne jest dostosowanie



Tabela I – Zalecane dawkowanie lenalidomidu u chorych z niewydolnością nerek w zależności od wartości ClCr oraz
parametrów morfologii krwi obwodowej [31]
Table I – Recommended dosage of lenalidomide in patients with renal impairment based on ClCr and complete blood count [31]

Analizowane
parametry

Dawka lenalidomidu

ANC > 1 G/l, Klirens
kreatyniny

ClCr � 50 ml/min 25 mg/dobę Zmodyfikuj dawkowanie w
przypadku zmiany wartości
ClCr oraz parametrów morfologii
krwi obwodowej

PLT > 50 G/l ClCr > 50 ml/min
� 30 ml/min

10 mg/dobę

ClCr � 30 ml/min 15 mg co drugi dzień
ClCr � 30 ml/min,
chory hemodializowany

5 mg/dobę, w dniu dializy dawkę
należy podać po HD

ANC < 1 G/l, Klirens
kreatyniny

ClCr � 50 ml/min 15 mg/dobę, w leczeniu wspomagającym
G-CSF, transfuzje KKP

PLT < 50 G/l ClCr > 50 ml/min
� 30 ml/min

15 mg co drugi dzień, w leczeniu
wspomagającym
G-CSF, transfuzje KKP

ClCr � 30 ml/min 5 mg/dobę, w leczeniu wspomagającym G-CSF,
transfuzje KKP

ClCr � 30 ml/min,
chory hemodializowany

5 mg co drugi dzień, w leczeniu
wspomagającym G-CSF, transfuzje KKP;
w dniu dializy dawkę należy podać po HD

KKP � koncentrat krwinek płytkowych, HD � hemodializa

Tabela II – Zalecane dawkowanie deksametazonu w
zależności od wieku [31]
Table II – Recommended dosage of dexamethasone according
to the age of patients [31]

Wiek Dawka deksametazonu

< 65. r.ż. 40 mg/dobę w dniach 1.�4. i 15.�18.
przez 4 kolejne cykle leczenia,
a następnie 40 mg/dobę w dniach 1.,
8., 15. i 22. każdego cyklu

65.S75. r.ż. 40 mg/dobę w dniach 1., 8., 15. i 22.
każdego cyklu

> 75. r.ż. 20 mg/dobę w dniach 1., 8., 15. i 22.
każdego cyklu

a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 8 ( 2 0 1 7 ) 2 8 2 – 2 9 0 285
dawki do wartości CrCl (Tab. I.) i liczby granulocytów
obojętnochłonnych (absolute neutrophil count; ANC) oraz pły-
tek krwi ( platelet; PLT) w celu zmniejszenia ryzyka działań
niepożądanych i możliwości kontynuacji terapii [26].

Terapia lenalidomidem u chorych w starszym
wieku

MM jest chorobą osób starszych. Szacuje się, że mediana
wieku w chwili zachorowania to 72 lata, w związku z czym
odpowiednie dostosowanie dawki leków jest istotnym
zagadnieniem w praktyce klinicznej [1]. W badaniach MM-
009 i MM-010 oceniano skuteczność terapii lenalidomidem
w trzech grupach wiekowych: <65. r.ż., 65�75 lat i >75. r.ż.
U chorych leczonych schematem LenDex, zarówno ORR, jak
i długość TTP we wszystkich grupach wiekowych były
porównywalne. Takie same wyniki uzyskano w przypadku
zastosowania innego kryterium podziału na grupy wiekowe
(<65. r.ż. i >65. r.ż.) [33, 34].

W populacji chorych starszych obserwowano jednak
więcej działań niepożądanych, takich jak: niedokrwistość,
powikłania zakrzepowo-zatorowe, polineuropatia czy zabu-
rzenia ze strony układu pokarmowego [35, 36]. Konieczność
redukcji dawki zachodziła częściej u chorych powyżej 75.r.ż.,
jednak nie przełożyło się to na gorsze efekty terapii.
W związku z powyższym, schemat LenDex może stanowić
bezpieczną opcję terapeutyczną dla chorych starszych.
Dawki leków powinny być jednak zmniejszone już na
początku leczenia. U pacjentów w wieku > 75. r.ż. obciążo-
nych chorobami współistniejącymi początkowa dawka lena-
lidomidu nie powinna przekraczać 15 mg/dobę [37]. Zalecaną
modyfikację dawkowania deksametazonu przedstawiono
w tabeli II [26].
Madyfikacja dawkowania lenalidomidu
w przypadku wystąpienia toksyczności
hematologicznej

Mielosupresja jest często opisywanym działaniem niepożą-
danym związanym z terapią lenalidomidem. W badaniach
MM-009 i MM-010 neutropenię stopnia � 3. opisano u 35,5%,
anemię u 10,8%, a małopłytkowość u 13,0% chorych leczo-
nych według schematu LenDex. Neutropenia była najczę-
ściej opisywanym zdarzeniem niepożądanym w trakcie
pierwszych 12 miesięcy terapii, jednak częstość występowa-
nia gorączki neutropenicznej była mała (3% chorych), w 3%
przypadków doprowadziła do przerwania terapii lenalidomi-
dem, a w 14% przyczyniła się do redukcji dawki [13]. Chen
i wsp. [38] opisują toksyczność hematologiczną jako naj-
częstsze zdarzenie niepożądane w trakcie leczenia LenDex
(49% badanych) u chorych z nawrotowym/opornym MM.

W przypadku zmniejszenia liczby neutrofilów poniżej 0,5
G/l rekomenduje się wstrzymanie terapii lenalidomidem do



Tabela III – Poziomy redukcji dawek lenalidomidu, u
chorych, u których wystąpiła toksyczności hematolo-
giczna [22, 31]
Table III – Levels of lenalidomide dose reduction in patients
with treatment-related haematological toxicity [22, 31]

Poziom redukcji dawki Dawka lenalidomidu

dawka początkowa 25 mg
-1 15 mg
-2 10 mg
-3 5 mg
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kolejnego cyklu leczenia oraz zastosowanie czynnika stymu-
lującego tworzenie kolonii granulocytów (granulocyte colony-
stimulating factor; G-CSF). Dalsze postępowanie jest uzależ-
nione od liczby ANC w momencie rozpoczynania kolejnego
cyklu leczenia oraz od czynników prognostycznych (Ryc. 1.,
Tab. III.) [26]. Jeśli liczba PLT zmniejszy się poniżej 25 G/l,
rekomenduje się postępowanie zgodnie z zaleceniami przed-
stawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(Ryc. 2., Tab. III.) [24].

Profilaktyka żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej (venous thromboembo-
lism; VTE), jest niskie, gdy lenalidomid jest stosowany
w monoterapii [39], jednak w przypadku terapii skojarzonej
z deksametazonem zwiększa się od 3,7�6% przy stosowaniu
małych dawek glikokortykosteroidów do 12�18% przy
dużych dawkach [40]. W grupie zwiększonego ryzyka VTE
znajdują się chorzy starsi, leczeni erytropoetyną,
z dodatnim wywiadem w kierunku VTE, unieruchomieni
[41]. U podłoża mechanizmów związanych ze zwiększonym
ryzykiem VTE w grupie chorych na MM leczonych lenalido-
midem leży wzrost aktywności czynnika von Willebranda
oraz czynnika VIII, obniżenie ekspresji PU.1 i wzrost ekspre-
sji PAR-1 [42, 43].

Badania kliniczne potwierdziły, że zastosowanie profilak-
tyki VTE opartej na heparynie drobnoczasteczkowej (low-
molecular-weight heparin; LMWH) lub niskie dawki kwasu
acetylosalicylowego (ang. acetysalicylic acid; ASA) –

w zależności od ryzyka wystąpienia VTE redukują częstość
zakrzepicy do 2�5%. Dlatego przed rozpoczęciem terapii
LenDex należy określić czynniki ryzyka wystąpienia
Ryc. 1 – Zalecenia dotyczące postępowania w przypadku wystąp
w skojarzeniu z deksametazonem (na podstawie: [26]).
Fig. 1 – Recommended approach to the management of severe neutr
(based on: [26])
VTE oraz prowadzić profilaktykę zgodnie z zaleceniami
(Ryc. 3.) [26].

Postępowanie w przypadku innych powikłań
terapii lenalidomidem

Zmiany skórne są opisywane u 16% chorych otrzymujących
terapię LenDex, częściej w trakcie pierwszego cyklu leczenia.
Zazwyczaj ustępują samoistnie w ciągu kilku tygodni.
W przypadkach, gdy wysypka plamisto-grudkowa jest roz-
legła, może być konieczne zastosowanie małych dawek
prednizonu i/lub leków przeciwhistaminowych. Zmiany
skórne rzadko stanowią przyczynę przerwania terapii lub
redukcji dawki lenalidomidu, jednak w przypadku wystąpie-
nia rozległych zmian o charakterze pęcherzowym lub zes-
połu Stevensa-Johnsona kontynuacja terapii lenalidomidem
jest przeciwwskazana [26].

Zmęczenie było opisywane u 27% chorych uczestniczą-
cych w badaniach klinicznych MM-009 i MM-010 [13].
W przypadku wystąpienia tego objawu przerwanie terapii
ienia ciężkiej neutropenii w trakcie leczenia lenalidomidem

openia during lenalidomide dexamethasone therapy



Ryc. 2 – Zalecenia dotyczące postępowania w przypadku wystąpienia małopłytkowości w trakcie leczenia lenalidomidem w
skojarzeniu z deksametazonem (na podstawie: charakterystyka produktu leczniczego).
Fig. 2 – Recommended approach to the management of thrombocytopenia during lenalidomide dexamethasone therapy (based on:
product characteristics).

Ryc. 3 – Zalecenia dotyczące profilaktyki VTE w trakcie leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem. Czynniki
ryzyka: otyłość (BMI > 30), VTE w wywiadzie, wrodzona trombofilia/zaburzenia krzepnięcia, unieruchomienie/zabieg
chirurgiczny w ciągu ostatnich 6 tygodni, choroby układu sercowo-naczyniowego, cukrzyca, niewydolność nerek,
przewlekłe choroby zapalne, ostre zakażenia, stan po implantacji cewnika naczyniowego lub układu stymulujacego serca,
hormonalna terapia zastępcza, stosowanie w leczeniu tamoksifenu lub silbestrolu, deksametazonu w dużych dawkach,
antracyklin, wielolekowej chemioterapii, czynników stymulujących erytropoezę, zespół nadlepkości (na podstawie: [26]).
Fig. 3 – Recommendations for VTE prophylaxis during lenalidomide dexamethasone therapy. Risk factors: obesity (BMI> 30), history
of VTE, innate thromboembolic/coagulation disorders, immobilization/surgery in the past 6 weeks, cardiovascular disease, diabetes,
renal failure, chronic inflammatory disease, acute infection, hormone replacement therapy, treatment with tamoxifen, silbestrol, high
doses of dexamethasone, anthracyclines, multidrug chemotherapy or erythropoiesis stimulating agents, hyperviscosity syndrome
(based on: [26]).
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Ryc. 4 – Zalecenia dotyczące postępowania w przypadku
wystąpienia neutropenii w trakcie leczenia
podtrzymującego lenalidomidem u chorych po HDT/
autoSCT (na podstawie: charakterystyka produktu
leczniczego).
Fig. 4 – Recommendations for neutropenia management during
lenalidomide maintenance therapy in patients after HDT /
autoSCT (based on: medicinal product characteristic).

Ryc. 5 – Zalecenia dotyczące postępowania w przypadku
wystąpienia małopłytkowości w trakcie leczenia
podtrzymującego lenalidomidem u chorych po a HDT/
autoSCT (na podstawie: charakterystyka produktu
leczniczego).
Fig. 5 – Recommendations for thrombocytopenia management
during lenalidomide maintenance therapy in patients with HDT
/ autoSCT (based on: product characteristics).
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lenalidomidem nie jest rekomendowane, należy jednak
wykluczyć wtórne przyczyny, takie jak: anemia, niedoczyn-
ność tarczycy, infekcje, zaburzenia depresyjne [26].

Zakażenia były opisywane u 14% chorych leczonych
LenDex w badaniach MM-009/MM-010. Brak jest rekomenda-
cji dotyczących prowadzenia ich diagnostyki i terapii,
dlatego należy prowadzić antybiotykoterapię zgodnie
z obowiązującymi lokalnie zasadami [26].

Pierwsze wnioski płynące z badań klinicznych IFM 2005-
002 [21], CALGB 100104 [22], MM-015 [35] wskazywały na
związek pomiędzy terapią lenalidomidem a częstością
występowania SPM. Metaanaliza z 2014 r. także potwierdziła
wyższe ryzyko SPM w grupie chorych otrzymujących lenali-
domid (3,1% vs 1,4%) w pierwszej linii leczenia. Częstość
występowania poszczególnych nowotworów była porówny-
walna w obu grupach chorych, wyjątek stanowiły jedynie
nowotwory układu moczowego, które były częściej rozpo-
znawane u pacjentów leczonych lenalidomiedem. Jedno-
cześnie zwrócono uwagę, że śmiertelność związana z SPM
(2,4%) była istotnie niższa niż śmiertelność związana ze MM
(26,5%) lub z powikłaniami terapii (9,8%) [44]. Metaanaliza
przedstawiona przez McCarthy’ego i wsp. [23] podczas ASCO
w 2016 r. wykazała, że zastosowanie lenalidomidu w terapii
podtrzymującej wiąże się z 2,31-krotnie wyższym ryzykiem
hematlogicznych SPM i 1,71-krotnie wyższym ryzykiem
rozwoju wtórnych pierwotnych nowotworów litych, jednak
korzyści płynące z zastosowania leku znacznie przewyższają
ryzyko związane z występowanie SPM. Kwalifikując chorego
do terapii opartej na lenalidomidzie, zawsze należy brać pod
uwagę ryzyko SPM. W związku z powyższym w codziennej
praktyce klinicznej należy zwracać uwagę na objawy
mogące sugerować chorobę nowotworową, a chorym zalecać
badania profilaktyczne zgodnie ze standardami opracowa-
nymi dla całej populacji [23].

Lenalidomid w terapii podtrzymującej u chorych
po HDT/autoSCT

Leczenie podtrzymujące lenalidomidem należy rozpocząć po
uzyskaniu rekonstytucji hematologicznej (liczba ANC > 1G/l,
PLT > 75 G/l), przy braku cech progresji choroby. Dawka
początkowa lenalidomidu powinna wynosić 10 mg/dobę.
Leczenie stosuje się do progresji choroby lub cech nietole-
rancji. Po 3. cyklu leczenia u chorych, u których nie
obserwuje się działań niepożądanych, terapii dawkę można
zwiększyć do 15 mg/dobę [24].

U większości chorych leczenie jest dobrze tolerowane,
jednak pewne ograniczenie może stanowić mielotoksycz-
ność W przypadku wystąpienia toksyczności hematologicz-
nej rekomenduje się postępowanie zgodnie z zaleceniami
producenta leku (Ryc. 4., i 5., Tab. IV.) [24].

Podsumowanie

W terapii MM w ciągu ostatnich lat dokonał się ogromny
postęp, który przełożył się na istotną poprawę rokowania.
W celu uzyskania optymalnych wyników leczenia wskazana
jest właściwa profilaktyka i odpowiednie postępowanie
w przypadku wystąpienia działań niepożądanych. W trakcie
terapii lenalidomidem niezbędna jest modyfikacja dawki
w zależności od funkcji nerek i obecności cytopenii, profilak-
tyka VTE, systematyczna kontrola stanu klinicznego cho-



Tabela IV – Poziomy redukcji dawek lenalidomidu stosowanego w leczeniu podtrzymującym u chorych po autoHSCT w
przypadku wystąpienia toksyczności hematologicznej [22]
Table IV – Levels of dose reductions of lenalidomide used as maintenance therapy in patients after HDT/autoSCT with treatment-
realted haematological toxicity [22]

Poziom redukcji
dawki

Dawka lenalidomidu, u chorych, u których
dawka początkowa wynosiła 10mg

Dawka lenalidomidu u chorych, u których dawkę
zwiększono do 15 mg (od 3. cyklu leczenia)

-1 5 mg 10 mg
-2 5 mg w dniach 1�21 cyklu 5 mg
-3 - 5 mg w dniach 1�21 cyklu
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rego, wyników badań laboratoryjnych oraz ewentualnie
odpowiednia redukcja dawki.
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