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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma; MM) jest
chorobg rozrostowg ukltadu krwiotwérczego wywodzaca sie
z limfocytéw B w koncowym etapie réznicowania, ktére
przeszly proces rekombinacji klasy tancucha ciezkiego im-
munoglobuliny i w typowych przypadkach wydzielajg biatko
monoklonalne. Jest trzecig pod wzgledem czestosci rozpo-
znania chorobg rozrostowa ukladu krwiotwérczego w Polsce,
nadal zaliczang do nieuleczalnych [1, 2]|. Dzieki zastosowa-
niu schematéw leczenia z wykorzystaniem nowych lekow,
o odmiennym niz chemioterapia mechanizmie dzialania
(leki immunomodulujace, inhibitory proteasomu), przezycie
chorych na MM w ciggu ostatnich 10 lat uleglo wydtuzeniu
o ponad 50% [1, 3].

Poznanie biologii MM przelozylo sie na wprowadzenie do
leczenia farmaceutykéw ukierunkowanych nie tylko na
konkretne cele molekulame, ale takze interakcje plazmocy-
téw z mikrosrodowiskiem. Leki immunomodulujgce stano-
wily istotny przelom w terapii MM, wplywajgc na istotne
zwigkszenie odsetka odpowiedzi na leczenie (overall response
rate; ORR) i poprawe jej jakosSci, wydtuzenie czasu wolnego
od progresji choroby (progression free survival, PFS) oraz
czasu catkowitego przezycia (overall survival; OS) [2, 4].

Lenalidomid - mechanizm dzialania i wyniki
badan klinicznych

Lenalidomid jest lekiem immunomodulujacym drugiej gene-
racji, analogiem talidomidu, ktéry cechuje sie wiekszg
skutecznos$cig, mniejszg toksycznoscig i lepszg tolerancjg.
Jego czasteczka wigze biatko cereblon (CRBN), ktére stanowi
sktadnik kompleksu E3 ligazy ubikwityny. W wyniku
tego typu oddzialywania dochodzi do wzrostu powinowac-
twa kompleksu E3 ligazy ubikwityny do czynnikéw trans-
krypcyjnych IKZF1 (Ikaros) i IKZF3 (Aiolos), ktére odgrywaja
role w koncowym etapie procesu réznicowania limfocytéw
B. Skutkiem tego typu oddzialywan jest zwiekszona
ubikwitynacja oraz wybidrcza degradacja tych bialek,
a obnizenie aktywnosci IKZF1 oraz IKZF3 prawdopodobnie
odpowiada za cytotoksyczny efekt lenalidomidu w stosunku
do plazmocytéw i stymuluje uwalnianie IL-2 przez limfocyty
TS5, 6).

Mechanizm dzialania lenalidomidu charakteryzuje sie
istotnie wiekszg aktywnoscia immunomodulujgca
i mniejszym wplywem na angiogeneze w pordéwnaniu do
talidomidu. W warunkach in vitro lenalidomid wykazuje
okoto 50000 x silniejszg zdolno$é¢ hamowania wytwarzania
czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor; TNF) [4,
7]. Wykazano réwniez, ze moduluje on rézne skladowe
ukladu immunologicznego poprzez hamowanie wytwarza-
nia cytokin prozapalnych (IlI-1, IL-6, IL-12) i zwiekszanie
syntezy przeciwzapalnych (IL-10), wplywa na kostymulacje
limfocytéw T, aktywacje limfocytéw NK oraz nasilenie
cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwcial (anti-
body dependent cell cytotoxicity; ADCC). Lenalidomid wykazuje
ponadto dzialanie antyangiogenne, antyproliferacyjne,
hamuje adhezje niezbedng dla przekaZznictwa sygnatéw

miedzykomérkowych oraz powstawanie i aktywnos$é osteo-
klastow [4, 7, 8].

Wyniki badan przedklinicznych potwierdzono w prébach
klinicznych. W badaniu I fazy przeprowadzonym u chorych
na oporna/nawrotowg posta¢ MM, u ktérych stosowano lek
W monoterapii, uzyskano ORR wynoszacy 20—26%, ustalono
réwniez zalecang dawke lenalidomidu na 25 mg/dobe [9].

W badaniu klinicznym 1II fazy wykazano, ze skojarzenie
lenalidomidu z deksametazonem (LenDex) powoduje zwieksze-
nie ORR o 30% przy zachowaniu profilu bezpieczenistwa [10].

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

Zbiorcza analiza badann MM-009 i MM-010 wykazata, ze
dlugos¢ terapii LenDex wplywa na poprawe jakosci odpo-
wiedzi. Jednocze$nie stwierdzono, ze w grupie chorych,
ktérzy uzyskali bardzo dobrg czesSciowa odpowiedZ (very
good partial response; VGPR) lub catkowita remisje (complete
remission; CR), PFS i OS byly istotnie statystycznie dluzsze
w poréwnaniu z grupg badanych, ktérzy uzyskali czesciowsg
remisje (partial remission; PR), niezaleznie od momentu,
w ktérym je stwierdzono [13]. Podobne wnioski plyng
z badania Yeboah i wsp. [14], ktérzy wykazali, ze czas
trwania terapii LenDex przeklada sie na pierwszorzedowe
punkty koncowe (PFS i OS). Wczesna redukcja dawki lenali-
domidu (do 12. miesigca terapii) wplywata na skrécenie PFS
(2,9 mies. vs 21,8 mies.) i OS (8,0 mies vs 42,5 mies.).

Schematy tréjlekowe z lenalidomidem, kortykosteroidami
i chemioterapig 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], ktére oce-
niano w badaniach klinicznych I i II fazy u chorych na
oporng/nawrotowg posta¢ MM, pozwolilty na dalsze zwiek-
szenie ORR do 70—80% [15-18].

W badaniu klinicznym FIRST, ktére prowadzono w grupie
chorych ze $wiezo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych sie
do wysokodawkowanej chemioterapii i autologicznej trans-
plantacji komérek krwiotwoérczych (HDT/autoHSCT), doko-
nano poréwnania skutecznosci terapii LenDex prowadzonej
w sposéb ciagly (do czasu progresji lub istotnej nietolerancji)
lub przez 72 tygodnie z efektami leczenia melfalanem
w skojarzeniu z talidomidem i prednizonem (schemat MPT).
PFS byt istotnie dluzszy w grupie chorych otrzymujacych
terapie LenDex w sposob ciggly w poréwnaniu do dwéch
pozostalych schematéw (25,5 mies. vs 20,7 mies. vs 21,2
mies.), a leczenie byto dobrze tolerowane [19]. Na podstawie
tych danych, schemat LenDex stosowany do progresji lub
istotnej nietolerancji) stat sie jednym z podstawowych sche-
matéw zalecanych w leczeniu 1. linii chorych niekwalifiku-
jacych sie do HDT/autoSCT [20].



284 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 48 (2017) 282-290

W badaniach klinicznych III fazy oceniano réwniez
skuteczno$¢ zastosowania leczenia podtrzymujgcego lenali-
domidem u chorych na MM po HDT/autoSCT. W badaniu
IFM 2005-02 wykazano, ze w grupie chorych otrzymujgcych
leczenie podtrzymujgce lenalidomidem, ryzyko progresji
choroby bylo istotnie statystycznie nizsze (p < 0,0001) [21].
W Dbadaniu CALBG 100104 wykazano 61-procentowg
redukcje ryzyka progresji choroby w grupie chorych,
u ktérych zastosowano terapie podtrzymujgcg lenalidomi-
dem, w poréwnaniu do placebo [22].

Badania kliniczne wykazaly zatem, ze zastosowanie lena-
lidomidu w terapii podtrzymujgcej po HDT/autoSCT
wydtuza PFS, jednak dane dotyczgce wptywu na OS nie byly
jednoznaczne. Dopiero metaanaliza przedstawiona w 2016 r.
przez McCarthy'ego i wsp. [23] podczas zjazdu American
Society of Clinical Oncology’s (ASCO) wykazala, ze zastosowa-
nie lenalidomidu w terapii podtrzymujacej wydtuza OS
(odsetek 7-letnich przezy¢ wynosit 62% w grupie chorych
otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce vs. 50% w grupie
kontrolnej). Metaanaliza potwierdzita takze wplyw leczenia
podtrzymujgcego na dlugosé TTP (52,8 mies. vs 23,5 mies.).
Skuteczno$¢ tego typu leczenia byla niezalezna od glebo-
kosci odpowiedzi uzyskanej po HDT/autoSCT oraz czynni-
kéw prognostycznych [23].

Zgodnie z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw (Euro-
pean Medicines Agency; EMA), lenalidomid jest zarejestrowany
w leczeniu MM, chloniaka z komérek plaszcza (mantle cell
lymphoma; MCL) oraz zespolu mielodysplastycznego (myelo-
dysplastic syndrome; MDS) z izolowang del5g-. W terapii
MMlek zaleca sie do stosowania u chorych z opornym/
nawrotowym MM (rekomendowany schemat LenDex),
u chorych ze $wiezo rozpoznanym MM niekwalifikujgcych
sie do HDT/autoSCT (schemat LenDex) oraz w leczeniu
podtrzymujacym 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,
niekwalifikujgcych sie do HDT/autoSCT, u chorych po lecze-
niu 1. linii u chorych z polineuropatia 2. / 3. stopnia
(odpowiednio po talidomidzie i bortezomibie) oraz
u chorych po co najmniej dwéch liniach leczenia [25].

Dziatania niepozadane lenalidomidu

Potwierdzona skuteczno$¢ lenalidomidu sprawia, ze stanowi
on aktualnie bardzo wazng opcje terapeutyczng u chorych
na MM. Leczenie nie jest jednak pozbawione dziatan niepo-
zgdanych. Ponadto, z uwagi na starszy wiek, wielu chorych
z rozpoznaniem MM jest obarczonych licznymi chorobami
towarzyszacymi. Z powyzszych wzgledéw, znajomos¢ stra-
tegii umozliwiajgcych optymalizacje terapii jest wazna
w codziennej praktyce klinicznej [26].

Profil dzialan niepozgdanych lenalidomidu jest inny niz
w przypadku talidomidu. Do najwazniejszych nalezg
mielosupresja i powiktania zakrzepowo-zatorowe (przy pod-
aniu z kortykosteroidami). Stosowanie lenalidomidu
w skojarzeniu z deksametazonem ma istotny wplyw na

tolerancje leczenia w odniesieniu do dziatan niepozgdanych,
np. powiktan infekcyjnych. Do dzialan niepozadanych lena-
lidomidu nalezg réwniez: zmeczenie i wysypki skérne[2, 26].
Opisywano takze zwiekszone ryzyko wystepowania wtor-
nych pierwotnych nowotwordw (second primary malignancies;
SPM) [26].

Terapia lenalidomidem u chorych
z niewydolnoscia nerek

Eliminacja lenalidomidu odbywa sie drogg nerkopochodng na
drodze aktywnego wydzielania cewkowego i filtracji klebusz-
kowej. W zwigzku z powyzszym u chorych z ciezka niewy-
dolnoscig nerek okres péttrwania leku jest wydtuzony o 6—12
godzin, co zwieksza ryzyko dziatan niepozgdanych [27].

Liczba badan dotyczacych terapii lenalidomidem
u chorych na MM z niewydolno$cig nerek jest ograniczona,
gdyz w wigkszosci badan klinicznych II i III fazy stezenie
kreatyniny > 2mg/dl stanowilo kryterium wykluczajgce
z udzialu w badaniu [28]. W badaniach MM-009 i MM-010
dokonano poréwnania skutecznos$ci terapii LenDex
z monoterapig deksametazonem u chorych z nawrotowym
MM z prawidlowg lub zaburzong funkcjg nerek. Nie stwier-
dzono zaleznos$ci pomiedzy ORR oraz gtebokoscig odpowie-
dzi na stosowane leczenie a klirensem kreatyniny (creatinine
clearance; CrCl). Zwrécono jednak uwage na fakt, ze w grupie
chorych z ciezkg niewydolno$cig nerek czesciej obserwo-
wano matoptytkowosé, ktéra obligowata do redukcji dawki
lenalidomidu lub okresowego wstrzymania terapii. Ponadto
wykazano istotne statystycznie skrécenie OS u chorych
z ciezkg niewydolno$cig nerek w poréwnaniu z grupa cho-
rych bez cech ich dysfunkcji. U 68% chorych obserwowano
poprawe funkcji nerek po zakonczonej terapii [29].

Podobne wyniki uzyskali Dimopoulos i wsp. [30], ktérzy
w grupie 50 chorych z nawrotowym i/lub opornym MM
oceniali efekty terapii LenDex w zalezno$ci od funkcji nerek.
ORR wéréd chorych z CrCl < 50/ min. wynosit 58% vs 60,5%
w grupie z prawidtowg funkcjg nerek. Catkowitg normaliza-
cje funkcji nerek uzyskano u 25% badanych, a poprawe
ich funkcji u 16%. W badaniu nie wykazano zwiekszonej
czestoSci dzialan niepozadanych w grupie chorych
z niewydolnoscig nerek.

Roig i wsp. [31] dokonali retrospektywnej analizy grupy
15 chorych z rozpoznaniem MM ze skrajng niewydolnoscig
nerek wymagajgcg leczenia nerkozastepczego, u ktérych
w terapii zastosowano LenDex. U 57% badanych uzyskano
poprawe funkcji nerek, a w jednym przypadku uniezaleznie-
nie od leczenia nerkozastepczego.

Niesvizky i wsp. [32] potwierdzili natomiast, ze u chorych
z noworozpoznanym MM, niedializowanych, u ktérych CrCl
< 40ml/min, terapia lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem wigze sie ze wzrostem liczby dzialan
niepozadanych oraz oS$miokrotnie wiekszym ryzykiem
koniecznosci redukcji dawki.

W trakcie terapii lenalidomidem u chorych na MM
konieczna jest systematyczna kontrola funkcji nerek. Lek
jest wartoSciowg opcjg terapeutyczng dla chorych na MM
z niewydolnoscia nerek, jednak konieczne jest dostosowanie
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Tabela I - Zalecane dawkowanie lenalidomidu u chorych z niewydolnoscia nerek w zaleznosci od wartosci CICr oraz

parametréw morfologii krwi obwodowej [31]
Table I - Recommended dosage of lenalidomide in patients with renal impairment based on CICr and complete blood count [31]

Analizowane Dawka lenalidomidu
parametry
ANC >1G/l, Klirens CICr > 50 ml/min 25 mg/dobe Zmodyfikuj dawkowanie w
kreatyniny przypadku zmiany warto$ci
PLT > 50 G/1 CICr > 50 ml/min 10 mg/dobe CICr oraz parametréw morfologii
< 30 ml/min krwi obwodowej
CICr < 30 ml/min 15 mg co drugi dzien
CICr < 30 ml/min, 5 mg/dobe, w dniu dializy dawke
chory hemodializowany nalezy poda¢ po HD
ANC <1G/l, Klirens CICr > 50 ml/min 15 mg/dobe, w leczeniu wspomagajacym
kreatyniny G-CSF, transfuzje KKP
PLT < 50 G/1 CICr > 50 ml/min 15 mg co drugi dzien, w leczeniu

< 30 ml/min
CICr < 30 ml/min

CICr < 30 ml/min,
chory hemodializowany

wspomagajacym

G-CSF, transfuzje KKP

5 mg/dobe, w leczeniu wspomagajacym G-CSF,
transfuzje KKP

5 mg co drugi dzien, w leczeniu
wspomagajacym G-CSF, transfuzje KKP;

w dniu dializy dawke nalezy podaé¢ po HD

KKP — koncentrat krwinek ptytkowych, HD — hemodializa

dawki do wartosci CrCl (Tab. 1) i liczby granulocytéw
obojetnochlonnych (absolute neutrophil count; ANC) oraz pty-
tek krwi (platelet; PLT) w celu zmniejszenia ryzyka dziatan
niepozadanych i mozliwo$ci kontynuacji terapii [26].

Terapia lenalidomidem u chorych w starszym
wieku

MM jest chorobg oséb starszych. Szacuje sie, ze mediana
wieku w chwili zachorowania to 72 lata, w zwigzku z czym
odpowiednie dostosowanie dawki lekéw jest istotnym
zagadnieniem w praktyce klinicznej [1]. W badaniach MM-
009 i MM-010 oceniano skuteczno$¢ terapii lenalidomidem
w trzech grupach wiekowych: <65. r.z., 65-75 lat i >75. r.z.
U chorych leczonych schematem LenDex, zaréwno ORR, jak
i dlugos¢ TTP we wszystkich grupach wiekowych byty
poréwnywalne. Takie same wyniki uzyskano w przypadku
zastosowania innego kryterium podzialu na grupy wiekowe
(<65. 1r.2.1 >65. 1.2.) [33, 34].

W populacji chorych starszych obserwowano jednak
wiecej dzialan niepozgdanych, takich jak: niedokrwistos¢,
powiklania zakrzepowo-zatorowe, polineuropatia czy zabu-
rzenia ze strony ukladu pokarmowego [35, 36]. Koniecznosé
redukcji dawki zachodzita czesciej u chorych powyzej 75.r.z.,
jednak nie przelozylo sie to na gorsze efekty terapii.
W zwigzku z powyzszym, schemat LenDex moze stanowic
bezpieczng opcje terapeutyczng dla chorych starszych.
Dawki lekéw powinny byé jednak zmniejszone juz na
poczatku leczenia. U pacjentéw w wieku > 75. r.z. obcigzo-
nych chorobami wspétistniejgcymi poczatkowa dawka lena-
lidomidu nie powinna przekraczaé 15 mg/dobe [37]. Zalecang
modyfikacje dawkowania deksametazonu przedstawiono
w tabeli II [26].

Madyfikacja dawkowania lenalidomidu
w przypadku wystapienia toksycznosci
hematologicznej

Mielosupresja jest czesto opisywanym dziataniem niepoza-
danym zwigzanym z terapig lenalidomidem. W badaniach
MM-009 i MM-010 neutropenie stopnia > 3. opisano u 35,5%,
anemie u 10,8%, a matoptytkowos¢ u 13,0% chorych leczo-
nych wedlug schematu LenDex. Neutropenia byla najcze-
Sciej opisywanym zdarzeniem niepozgdanym w trakcie
pierwszych 12 miesiecy terapii, jednak czestos¢ wystepowa-
nia gorgczki neutropenicznej byta mata (3% chorych), w 3%
przypadkéw doprowadzita do przerwania terapii lenalidomi-
dem, a w 14% przyczynila sie do redukcji dawki [13]. Chen
i wsp. [38] opisujg toksycznosé¢ hematologiczng jako naj-
czestsze zdarzenie niepozadane w trakcie leczenia LenDex
(49% badanych) u chorych z nawrotowym/opornym MM.

W przypadku zmniejszenia liczby neutrofiléw ponizej 0,5
G/l rekomenduje sie wstrzymanie terapii lenalidomidem do

Tabela II - Zalecane dawkowanie deksametazonu w
zaleznosci od wieku [31]

Table II - Recommended dosage of dexamethasone according
to the age of patients [31]

Wiek Dawka deksametazonu

< 65.r.z. 40 mg/dobe w dniach 1.—4. i 15.—18.
przez 4 kolejne cykle leczenia,
a nastepnie 40 mg/dobe w dniach 1.,
8., 15. 1 22. kazdego cyklu

65.—75. r.z. 40 mg/dobe w dniach 1., 8., 15. i 22.
kazdego cyklu

>75.1.2. 20 mg/dobe w dniach 1., 8., 15.1i 22.

kazdego cyklu
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kolejnego cyklu leczenia oraz zastosowanie czynnika stymu-
lujacego tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony-
stimulating factor; G-CSF). Dalsze postepowanie jest uzalez-
nione od liczby ANC w momencie rozpoczynania kolejnego
cyklu leczenia oraz od czynnikéw prognostycznych (Ryc. 1.,
Tab. II1.) [26]. Jesli liczba PLT zmniejszy sie ponizej 25 G/l,
rekomenduje sie postepowanie zgodnie z zaleceniami przed-
stawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(Ryc. 2., Tab. IIL) [24].

Profilaktyka zylnej 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 zwieksza sie od 3,7—6% przy stosowaniu
matych dawek glikokortykosteroidow do 12-18% przy
duzych dawkach [40]. W grupie zwiekszonego ryzyka VTE
znajdujg sie chorzy starsi, erytropoetyna,
z dodatnim wywiadem w kierunku VTE, unieruchomieni
[41]. U podloza mechanizméw zwigzanych ze zwiekszonym
ryzykiem VTE w grupie chorych na MM leczonych lenalido-
midem lezy wzrost aktywnosci czynnika von Willebranda
oraz czynnika VIII, obnizenie ekspresji PU.1 i wzrost ekspre-
sji PAR-1 [42, 43].

Badania kliniczne potwierdzity, ze zastosowanie profilak-
tyki VTE opartej na heparynie drobnoczasteczkowej (low-
molecular-weight heparin, LMWH) lub niskie dawki kwasu
acetylosalicylowego (ang. acetysalicylic acid; ASA) -
w zaleznosci od ryzyka wystgpienia VTE redukujg czestos¢
zakrzepicy do 2-5%. Dlatego przed rozpoczeciem terapii
LenDex nalezy okredli¢ czynniki ryzyka wystgpienia

leczeni

VTE oraz prowadzi¢ profilaktyke zgodnie z zaleceniami
(Ryc. 3.) [26].

Postepowanie w przypadku innych powiklan
terapii lenalidomidem

Zmiany skérne sg opisywane u 16% chorych otrzymujgcych
terapie LenDex, czesciej w trakcie pierwszego cyklu leczenia.
Zazwyczaj ustepuja samoistnie w ciggu kilku tygodni.
W przypadkach, gdy wysypka plamisto-grudkowa jest roz-
legta, moze by¢ konieczne zastosowanie malych dawek
prednizonu i/lub lekdéw przeciwhistaminowych. Zmiany
skérne rzadko stanowig przyczyne przerwania terapii lub
redukcji dawki lenalidomidu, jednak w przypadku wystapie-
nia rozleglych zmian o charakterze pecherzowym lub zes-
polu Stevensa-Johnsona kontynuacja terapii lenalidomidem
jest przeciwwskazana [26].

Zmeczenie bylo opisywane u 27% chorych uczestnicza-
cych w badaniach klinicznych MM-009 i MM-010 [13].
W przypadku wystgpienia tego objawu przerwanie terapii

Tabela III - Poziomy redukcji dawek lenalidomidu, u
chorych, u ktérych wystapita toksycznosci 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 poczatkowa 25 mg
-1 15 mg
-2 10 mg
=g 5 mg

ANC<0,5 G/l

y

wstrzymaj terapie lenalidomidem
do momentu rozpoczecia kolejnego

cyklu, zastosuj G-CSF
ANC> 1G/1 ANC< 1G/l
l | niekorzystne czynniki prognostyczne I
wznow terapie l'
lenalidomidem tak nie
w te] samej dawce

l

wznow terapie wznow terapie
lenalidomidem lenalidomidem
wtej samej dawce w dawce zredukowanej

Ryc. 1 - Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku wystapienia ciezkiej neutropenii w trakcie leczenia lenalidomidem

w skojarzeniu z deksametazonem (na podstawie: [26]).

Fig. 1 - Recommended approach to the management of severe neutropenia during lenalidomide dexamethasone therapy

(based on: [26])
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PLT <25 G/l

!

wstrzymaj terapie lenalidomidem

do koiica cyklu
PLT > 50 G/l PLT £50 G/1
wznéw terapie wstizymaj terapie
lenalidomidem lenalidomidem do momentu
w dawcezredukowanej wzrostu liczby PLT> 50 G/l

|

PLT 2100 G/1i ANC>1,5 G/l
przez kolejne 2 cykle leczenia

J

rozwaz wznowienie
terapii lenalidomidem
w poprzedniej dawce

Ryc. 2 - Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku wystapienia maloplytkowosci 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).

Ryzyko VTE
Standardowe Wysokie
liczba czynnikowryzyka< 1 liczba czynnikow ryzyka > 2
w trakcie terapii lenalidomidem w trakcie terapii lenalidomidem stosuj
stosuj ASA w dawce 100mg/dobe LMWH w dawce profilaktycznej
przez 4 pierwsze miesigee leczenia,
anastepnie ASA

Ryc. 3 — Zalecenia dotyczace profilaktyki VTE w trakcie leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem. Czynniki
ryzyka: otylos¢ (BMI > 30), VTE w wywiadzie, wrodzona trombofilia/zaburzenia krzepniecia, unieruchomienie/zabieg
chirurgiczny w ciagu ostatnich 6 tygodni, choroby ukladu sercowo-naczyniowego, cukrzyca, niewydolnos¢ nerek,
przewlekte choroby zapalne, ostre zakazenia, stan po implantacji cewnika naczyniowego lub ukladu stymulujacego serca,
hormonalna terapia zastepcza, stosowanie w leczeniu tamoksifenu lub silbestrolu, deksametazonu w duzych dawkach,
antracyklin, wielolekowej chemioterapii, czynnikéw stymulujacych erytropoeze, zespét nadlepkosci (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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lenalidomidem nie jest rekomendowane, nalezy jednak
wykluczy¢ wtérne przyczyny, takie jak: anemia, niedoczyn-
nos$¢ tarczycy, infekcje, zaburzenia depresyjne [26].

Zakazenia byly opisywane u 14% chorych leczonych
LenDex w badaniach MM-009/MM-010. Brak jest rekomenda-
cji dotyczacych prowadzenia ich diagnostyki i terapii,
dlatego nalezy prowadzi¢ antybiotykoterapie zgodnie
z obowigzujgcymi lokalnie zasadami [26].

Pierwsze wnioski plyngce z badan klinicznych IFM 2005-
002 [21], CALGB 100104 [22], MM-015 [35] wskazywaly na
zwigzek pomiedzy terapig lenalidomidem a czestoscia
wystepowania SPM. Metaanaliza z 2014 r. takze potwierdzita
wyzsze ryzyko SPM w grupie chorych otrzymujacych lenali-
domid (3,1% vs 1,4%) w pierwszej linii leczenia. Czestos¢
wystepowania poszczegdlnych nowotworéw byla poréwny-
walna w obu grupach chorych, wyjatek stanowily jedynie
nowotwory ukladu moczowego, ktére byly czesciej rozpo-
znawane u pacjentéw leczonych lenalidomiedem. Jedno-
czednie zwroécono uwage, ze Smiertelnosé zwigzana z SPM
(2,4%) byla istotnie nizsza niz $miertelno$¢ zwigzana ze MM
(26,5%) lub z powiklaniami terapii (9,8%) [44]. Metaanaliza
przedstawiona przez McCarthy’ego i wsp. [23] podczas ASCO
w 2016 r. wykazala, ze zastosowanie lenalidomidu w terapii
podtrzymujacej wigze sie z 2,31-krotnie wyzszym ryzykiem
hematlogicznych SPM i 1,71-krotnie wyzszym ryzykiem
rozwoju wtérnych pierwotnych nowotworéw litych, jednak
korzysci ptynace z zastosowania leku znacznie przewyzszajg
ryzyko zwigzane z wystepowanie SPM. Kwalifikujgc chorego
do terapii opartej na lenalidomidzie, zawsze nalezy bra¢ pod
uwage ryzyko SPM. W zwigzku z powyzszym w codziennej
praktyce Kklinicznej nalezy zwraca¢é uwage na objawy
moggce sugerowac chorobe nowotworows, a chorym zalecac
badania profilaktyczne zgodnie ze standardami opracowa-
nymi dla catej populacji [23].

Lenalidomid w terapii podtrzymujacej u chorych
po HDT/autoSCT

Leczenie podtrzymujgce lenalidomidem nalezy rozpocza¢ po
uzyskaniu rekonstytucji hematologicznej (liczba ANC > 1G/1,
PLT > 75 G/1), przy braku cech progresji choroby. Dawka
poczatkowa lenalidomidu powinna wynosi¢ 10 mg/dobe.
Leczenie stosuje sie do progresji choroby lub cech nietole-
rancji. Po 3. cyklu leczenia u chorych, u ktérych nie
obserwuje sie dzialan niepozadanych, terapii dawke mozna
zwiekszy¢ do 15 mg/dobe [24].

U wiekszoéci chorych leczenie jest dobrze tolerowane,
jednak pewne ograniczenie moze stanowi¢ mielotoksycz-
no$é¢ W przypadku wystgpienia toksycznosci hematologicz-
nej rekomenduje sie postepowanie zgodnie z zaleceniami
producenta leku (Ryc. 4., i 5., Tab. IV.) [24].

Podsumowanie

W terapii MM w ciggu ostatnich lat dokonat sie ogromny
postep, ktéry przelozyl sie na istotng poprawe rokowania.
W celu uzyskania optymalnych wynikéw leczenia wskazana
jest wlasciwa profilaktyka i odpowiednie postepowanie

ANC<0,5 G/l

l

wstrzymaj terapie lenalidomidem
do momentu wzrostu liczby Neu > 0,5 G/],
rozwaz zastosowanie G-CSF

!

ANC>0,5 G/l

l

wznow terapie lenalidomidem
w dawce zredukowanej o jeden poziom

Ryc. 4 - Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia neutropenii w trakcie leczenia
podtrzymujacego 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).

PLT <30 G/I

!

wstrzymaj terapie kenalidomidem
do momentu wzrostu liczby PLT > 30G/1

!

PLT > 30 G/l

!

wznow terapie lenalidomidem
w dawce zredukowanej o jeden poziom

Ryc. 5 - Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia maloplytkowosci w trakcie leczenia
podtrzymujacego 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).

w przypadku wystgpienia dzialtan niepozgdanych. W trakcie
terapii lenalidomidem niezbedna jest modyfikacja dawki
w zalezno$ci od funkcji nerek i obecnosci cytopenii, profilak-
tyka VTE, systematyczna kontrola stanu klinicznego cho-
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Tabela IV - Poziomy redukcji dawek lenalidomidu stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u chorych po autoHSCT w

przypadku wystapienia toksycznosci 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

Dawka lenalidomidu, u chorych, u ktérych

Dawka lenalidomidu u chorych, u ktérych dawke

dawki dawka poczatkowa wynosita 10mg zwiekszono 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

rego, wynikéw badan laboratoryjnych oraz ewentualnie
odpowiednia redukcja dawki.
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